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A la memoria de Vicente
II
~. El melanoma malignoescribe un
mensaje en la piel con su propia tinta,
para que todo el mundo pueda verlo.
Algunos la ven pero no lo comprenden.»
Neville C. Davis
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INTRODUCCION
1, INTRODUCCION
¡.1 PERSPECTIVA 1115 TORICA: DE JOHN HUNTER AALEXANDER
BRESL 0W
La primera referencia en la historia moderna acerca del ¡nelanoma cinta
de 1787, fecha en la que John 1-Junta (1) publicó un caso de melano¡na
metastásico ganglionar, aunque él no lo describid corno una nueva entidad.
Dicho tumor se conserva todavía en el «Hunterian Museum of the Royal
Colege of Surgeons» de Inglaterra y fue filiado histológicamente en 1968 (2).
Sin embargo, fué llené Laennee (3) el que reseñé por primera vezan caso
de melanoma como entidad propia. En 1812, este autor utilizó el término
«melanosis», palabra derivada del griego y que significa «negro». Además,
diferencié las metástasis mediastinicas e hiliares, vistas en el melanoma
metastásico, de los ganglios antranílicos,
En 1820, William Norris publicó el primer caso de molanoma en la li-
teratura inglesa (4). Inicialmente lo denominé “enfermedad ftingoide’., y más
tarde (5) adopté el término «melanosis». Este autor sentó varios preceptos
epidemiológicos, clínicos y terapéuticos que siguen teniendo vigencia hoy en
día.
Durante el sigloXIX, otros autores aportaron algún dato al conocimiento
del melanoma maligno. David Willians (6) describió lo que en la actualidad
denominamos fase de crecimiento horizontal y vertical, Robert Carswell (7)
fue el primero en emplear el término «melanoma». Pemberton (8) señaló que
el melanoma puede surgir en un novas congénito, y publicó ana serie de 60
casos de melanoma cutáneo y ocular, Sir Jonathan Hutehinson (9,10,11)
describió el primer caso de melanoma subungt~eal e ilustré una serie de casos
que denominé «peca de Hutehinson» y que hoy en día conocemos corno lén hgo
maligno. Snow (12) subrayé el beneficio que conlíeva la erradicación de los
ganglios linlflticos,
En 1907> Wuhan Sampson Handley (13) demostró, tanto la extensión
anatómica de este tumor, como su peraleación linfática centrifuga, recomen-
dando una excisión local amplia> disección dolos ganglios linfáticos regionales
y amputación en casos seleccionados. Estas directrices se han seguido por más
de 50 años hasta que las resecciones amplias de los melanomas primarios y
la efectividad de las linfadenectomias han empezado a cueslionarse.
Entre los años 1940-50, Alíen y Spitz (14,15,16) establecieron varios
conceptos sobre el melanoma, algunos de los cuales siguen siendo válidos en
la actualidad, tales como, suorigen epidérmico, la diferenciación del melanoma
cutáneo primario del metastásico, los criterios distintivos del «melanoma
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juvenil» y del maligno, y la implicación de ciertas características histológicas
y clínicas en la supervivencia de estos pacientes.
En 1938, Stout (17) observó que los melanomas pagetoides pueden
permanecer confinados a la epidermis durante años, antes de penetrar en el
dermis y metastizar.
Lane y cols. (18), en 1958, resaltaron el hecho de que algunosmelanomas
presentaban una «extensión juntural lateral», siendo considerados
biológicamente menos malignos.
Mehnerty }Ieard (19), en 1965, introdujeron un sistema demicroestadliaje
por niveles de invasión para estimar el pronóstico de los pacientes con
melanoma maligno cutáneo. Incluía cuatro niveles: intraepitelial (in situ),
invasión del dermis papilar, invasión del dermis reticular e invasión de la
grasa subcutánea.
En 1966, Clark y cols, (20) clasificaron el melanoma maligno cutánea en
cuatro tipos: melanoma maligno en asociación con léntigomaligno, melanorna
maligno de extensión superficial, melanoma maligno verrucosoy melanoma
maligno nodular. Posteriormente, eliminaron el melanoma verrucoso y lo
sustituyeron por el melanoma lentiginoso acral (21), entidad descrita por
Luprescu (22) pero denominada así por Reed (23).
En 1969, Clark y cols. (24) publicaron un trabajo sobre la profundidad
de invasión relacionada con los niveles anatómicos cutáneos, y que en la
actualidad conocemos como «niveles de Clark», Dicho sistema consta de cinco
niveles, uno más que el descrito por Mehnert-Heard. En este estudio rela-
cionaban el pronóstico con la profundidad de la invasión, siendo la supervi-
vencia inversamente proporcional al nivel de invasión.
En 1970, Bres]ow (25) determiné que el espesor del melanoma medido
con un micrométrico ocular secorrelacionaba con la supervivencia. Según sus
datos, aquellos pacientes con lesiones de menos de 0,76 mm de espesor tenían
una supervivencia de 5 o más años libres de enfermedad, Posteriormente,
también demostró (26) que la incidencia de enfermedad metastásica era
directamente proporcional al grosor del tumor.
1.2. INCIDENCIA MUNDIAL
Aunque el melanoma maligno cutáneo es menos frecuente que el cancer
de pulmón, de mama o de colon, en las últimas decádas se ha producido un
incremento muy rápido de su incidencia, llegando a ser un tema relevante de
salud pública (27,28,29,80,31,32). T%e incremento se detecté inicialmente enEstados Unidos en los afrns 80. En este país, la incidencia en 1935 Rió de 1/
100,000 habitantes y en 1980 de 6,2/100.000, lo cual significa un aumento del
600% en un período de casi 50 años (28). También se observé que la frecuencia
se está elevando deforma más rápida en los varones, un 4,8% anual, mientras
es de un 3,6 % en las mujeres (38).
Así mismo, en Europa se aprecia un fenómeno similar (34,35,36). En
Dinamarca se observé un incremento desde la década de los 40 (34). En
Escandinavia, se supone que en el año 2000 puede ser más frecuente que el
cáncer de mamasi continua aumentando su incidencia (32). Por otra parte,
en Alemania (37) al igual que en U.S.A., se observó un aumento más
significativo en la frecuencia de varones afectos, durante el período compren-
dido entre los años 1983 a 1988.
Sin embargo, las tasas de incidencia de melanoma más elevadas del
mundo se han descrito en Queensland, Australia (38). En esa zona las cifras
se doblaron en menos de una década, ya que en 1966 la incidencia fue dc 16/
100.000 y pasó a ser en 1977 dc 32,7/100.000.
La mortalidad (27) por este tumor también está aumentando, si bien,
este incremento no es proporcional al de la incidencia ya cada vez se
diagnóstican más lesiones de poco espesor <89). En Estados Unidos, se estima
que en el año 1989 (40) el melanoma fue responsable de 6.000 muertes,
incrementando la mortalidad anualmente (41) un 2,5 % y un 1,3 %, para
varones y mujeres respectivamente,
En paises donde la incidencia de melanoma es alta, se observó, que en
los últimos años, disminuía el porcentaje de tumores de un espesor superior
a 1,5 mm (37,42,48). Este hecho se asocia a una evolución favorable, pero no
se observa en nuestro país donde la mayoría de melanomas detectadas tienen
un nivel de profundidad que conlíeva un mal pronóstico <44,45).
En ese aumento de la incidencia parecejugarun papel importante la luz
solar (46), El mecanismo por el cual podría inducir al melanoma es poco claro.
Las quemaduras solares son causadas por la luz ultravioleta, especialmente
UV-B, y es muy probable que sean éstas las que determinen un papel
importante en el desarrollo del tumor <47), sobre todo la exposición solar
intensa y esporádica que se asocia a actividades de recreo. Sin embargo, un
estudio comparativo realizado en el Oeste de Austraha no sostiene esta
hipótesis (48).
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Por otro lado, no existe un modelo reproducible de melanoma en
animales, inducido únicamente por luz ultravioleta. Tampoco hallamos
evidencias que contradigan el papel de otras longitudes de onda de la emisión
solar. De todas formas, Eddy y Loggie (49) creen que la acción-espectro para
el melanoma puede estrecharse considerablemente, pero no confinarse a ana
banda de emisión solar. Algunos factores fisicos eliminan algunos posibles
agentes solares, excepto la luz ultravioleta, visible y radiación NIR. Las
radiaciones ionizantes no encajan ni en los datos epidemiológicos ni en las
consideraciones fisicas. Longitudes de onda más bajas que las NIR, aunque
teóricamente podrían causar melanoma en zonas corporales cubiertas por la
ropa, llevan tan poca energía que seguramente son muy poco importantes.
Aquellos estudios epidemiológicos, que tienen en cuenta la pigmentacion
cutánea, se inclinan más a favor de la luz ultravioleta o de la radiación visible.
Una distinción entre estos dos componentes no es obvia; los fotones UY-O y
UV-B llevan más energíay probablemente induzcan más efectos bioqulmicos
cutáneos, pero el flujo total de UV-A y radiación visible es mucho mayor.
Tal vez, en un futuro próximo esto se pueda llegar a discernir si se toma
como referencia la altitud, que tiene un efecto diferencial fuerte en la
transmisiónde la luz de diferentes longitudesde onda y que puede servircomo
variable discriminante importante, Si la radiación ultravioletaestá implicada
en el desarrollo del melanoma, entonces la altitud debería emerger como un
factor significante, en los estudios epidemiológicos. Si por el contrario, es la
radiación visible o IR, entonces las diferencias en base a la altitud deberían
ser pequeñas o insignificantes.
Se han detectado picos de mayor incidencia del melanoma (80,51) cada
período de 11 años que no se explican por las variaciones intrínsecas causadas
por la actividad de las manchas solares, No obstante, podrían traducir los
efectos atmosféricos secundarios a la disminución de la capa de ozono
estratosférico, como consecuencia del incremento experimentado en los
últimos diez años, de los contaminantes industriales (52.53,54). Pero, las
mediciones realizadas a través de un ciclo solar total del flujo de LJV-13, en ocho
puntos geográficos de Estados Unidos (55), no demuestran un incremento en
la intensidad de UV-B, Estoproblamente se deba al papel atenuador del ozono
troposférico, que no se había tenido en cuenta inicialmonte. Por el contrario,
en Jungfraujoch (Suiza) (56) sí se detecté, por primera vez desde 1981, un
incremento en la radiación UV-B. En esta región, la disminución de la capa
de ozono es del 44 9$ y seguramente guarde relación con la altitud. Sin
embargo, los autores sostienen que en zonas más bajas, donde suele habitar
la población, el peligro no es tan importante porque aumenta la concentración
del ozono troposférico (57).
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1.3. POBLA ClON DE RIESGO
Todos los estudios epidemiolégicos realizados hasta ahora, demuestran
que el inelanoma maligno cutáneo tiene una incidencia más alta en la raza
blanca. Así, un análisis de 4.545 pacientes realizado en 1986, en 614 Hospi-
tales de Estados Unidos, reveló que el 98 % eran de raza blanca (58). No
obstante, aún en esta misma raza existen variaciones de la incidencia que se
correlacionan con la pigmentación cutánea (59,60). En un trabajo realizadoen
Australia, en el que se midió el color de la piel del brazo mediante un
reflectémetro, se comprobé que había una mayor afectación en pieles claras
que en aquellas morenas (61). Otros autores (62) corraboraron este mismo
hecho.
Gellin y cole. <68) demostraron que los pacientes de melanoma tenfan
una constitución cutánea, ojos y pelo más claros y se bronceaban menos que
los del grupo control, También se observó, que un porcentaje muy alto de
pacientes con melanoma posee un tipo de piel 1 y II, es decir, tienden a sufrir
quemaduras solares y no suelen broncearse (64). Algunos autores (65,66)
opinan que es más importante la tendencia individual a quemarse que una
historia personal de quemaduras solares, hipótesis defendida por otros (67).
Por tanto, las personas con el fenotipo pelo rubio o rojo, pigmentación clara y
lentigines, tienen un mayor riesgo a sufrir ¡nelanoma (65,68,69,70,7 1).
Por otro lado> estos enfermos, cualquiera que sea el tipo do piel, tienen
unas dosis mínima eritema más bajas que los controles (64). Asimismo, la
edad media, en el momento del diagnóstico, se eleva conforme aumenta la
pigmentación cutánea (64). Algunos autores (72,73) demostraron una pro-
longación significativa del eritema después de la irradiación con 1.1V y que los
leucocitos de estos pacientes poseían un número mayor de intercambio do
cromátides hermanas espontáneas o inducidas por tIVO, sugiriendo así que
existeuna mayorsusceptibilidad al daño inducido porla radiación ultravioleta.
En naciones con una población predominantemente blanca, la inciden-
cia del melanorna es más alta conforme nos acercamos al ecuador (74,75). Sin
embargo, algunos estudios realizados en Europa no han podido demostrar tal
relación (75,76). Así, la incidencia en Suecia es más alta que en el sur de
Europa, tal vez porque los suecos son una población homogenoamente de piel
más clara que los mediterráneos. En Escandinavia sí se observó una corre-
lación de la incidencia con la latitud (77,78), pero algunos autores opinan que
esas diferencias se deben al grado de urbanización (79), siendo la incidencia
más elevada en las ciudades que en las zonas rurales.
Otras observaciones epidemiológicas revelan que las personas suscepti-
bles que pasaron toda su vida en países soleados, tienen una incidencia más
alta que aquellas que emigraron de países más fríos a esas mismas áreas (80).
Asimismo, la incidencia es más alta en regiones costeras que en zonas
interiores, probablemente al existir una mayor facilidad para practicar
deportes al aire libre (81,82).
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También se describieron casos de melanoma maligno cutáneo que
aparecieron después del uso dc lámparas solares (83), exposiciones profesio-
nales (84), o de cumplir el servicio militar en regiones tropicales (85).
Las localizaciones anatómicas más frecuentes del melanoma son: las
piernas enlas mujeresy la espalda en los varones (58,86,87). Esta distribución,
probablemente guarde relación con una exposición solar intermitente (88,89,90)
y la diferencia observada entre ambos sexos seguramente se deba a la forma
de vestimenta. La localización en cara y cuello se relaciona con una exposición
solar crónica <88,91,92,98). Los melanomas que aparecen en individuos
negros y en japoneses tienen una distribución corporal completamente
distinta, y suelen presentarse en piel plantar (94,95), zona generalmente no
expuesta a la luz y además protegida por una gruesa capa de queratina, por
lo que seguramente estén implicados otros agentes etiolégicos diferentes a la
luz (96,97).
El melanoina muestra una mayor incidencia en personas de un status
socio-económico alto. Las tasas son más bajas en personas cuya ocupación se
realiza principalmente en el exterior, aún dentro de la misma categoría socio—
económica (70,98,99,100,10i,102L Aquellas ocupaciones que conllevan una
exposición solar crónica tienen más riesgo a sufrir melanonia léntigo maligno:
en cambio, las personas que trabajan en «interiores» pero que se exponen de
forma intermitente al sol, tienen más riesgo a sufrir melanoma de extensión
superficial y melanoma nodular <91,103). Se ha visto, por tanto, que existe un
mayor riesgo de desarrollar este tumor en la sociedad industrializada, que
tiene una historia de exposición solar intermitente y aguda en épocas
vacacionales <104,105).
Por otro lado, se describieron variaciones en la incidencia según la
estación del año, con un incremento de la tasa en los meses de verano, en
ambos hemisferios (106,107, 108). Pero este hecho es do difícil interpretación
y puede sugerir un efecto promotor de la luz solar o representar simplemente
un incremento en la detección, aunque algunos autores encontraron también
variaciones en el gradode “actividacijuntural» de los nevus, siendo ésta mayor
en los meses de verano (109).
Así mismo, existe una fuerte asociación entre riesgo a sufrir melanoma
y el número de nevus adquiridos benignos. La mayoría de estudios muestra
un riesgo relativo dc 10 o más, comparando sujetos que tienen un mayor
número de nevus con aquellos que tienen menos <61,68,69,70, 110,111, 112,
118, 114, 115, 116, 117, 118, 119). Los pacientes con melanoma cutáneo
esporádico tienen mayor número de nevus, tanto banales como irregulares, y
mayores a 5 mm comparados con sujetos controles (120). Además, aquellos
con nevus displásicos e historia familiar de melanoma tienen un riesgo
todavía mayor a sufrir melanoma (121,122,123).
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Los pacientes afectos de Xerodermapigmentoso, enfermedad autosómica
recesiva en la que existen defectos en la reparación dcl DNA dañado por la luz
ultravioleta <124,125,126,127), tienen gran facilidad para desarrollar tumores
cutáneos, y entre ellos el melanoma maligno. Aproximadamente un 5% de
estos pacientes desarrolla esta tumoración antes de los 20 años de vida, lo que
representa un riesgo 2000 veces mayor que el de personas no afectas
(128,129). Se ha podido comprobar que los melanocitos, células névicas y
fibroblastos de estos enfermos tienen una disminución en la reparación del
DNA (130).
La inmunosupresión es otra de las causas de un aumento de riesgo de
melanoma, describiéndose casos en síndromes de inmunodeficiencia genética
(181), síndrome de inmunodeficiencia adquirida (132438,134), enfermedad
de Hodgkin (185), y en transplantados de órganos quehan recibido tratamien-
to inmunosupresor (186, 187, 138, 189, 140).
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1.4. LESIONES PRECURSORAS
Existen datos muy convincentes de que algunos melanomas malignos
surgen en nevus melanocíticos preexistentes. La controversia se ha centrado
fundamentalmente, respecto a si el melanoma se desarrolla en un «precursor»
formal, tal como el nevus «displásico» o el «congénito», o si es debido a la
existencia de un mayor número de células diana concentradas en este tipo de
lesiones, Sería muy importante relacionar la verdadera contribución de estos
posibles ‘<precursores» con el aumento de la incidencia y tasa de mortalidad
del melanoma maligno. De esta forma se podrían decidir estrategias terapéu-
ticas apropiadas, basadas en la valoración segura del riesgo a desarrollar
melanoma en un precursor particular, Desafortunadamente, en el momento
actual no existen datos suficientes para ello y una recomendación dogmática
concerniente al manejo de pacientes con tales lesiones puede ser prematura,
1.4.1. Nevus melanocfticos comunes
Schaffer (141) sugirió que el término más apropiado para designar esta
lesión era «nevus melanocítico» aunque, como él también apuntó, no todos
ellos son pigmentados. Se ha criticado mucho la utilización de ese término y
en ocasiones ha sido incorrectamente empleado, Pinkus y Mehrega.n (142) lo
definieron como una malformación estable circunscripta de la piel, no debida
a causas externas y consistente en un exceso local de uno o vados constitu-
yentesmaduros de la piel. Es, porlo tanto, sinónimo de «hamartoma», término
que se usa para definir lesiones de similar patogénesis en otros órganos,
Pack y Davis (143), han formulado la posibilidad de que todos los nevus
melanocíticos sean congénitos, peroque solo se aprecien clínicamente cuando
se pigmenten, Esta opinión probablemente no sea correcta, en vista de las
diferencias morfológicas distintivas que se observan histológicamente entre
nevus melanocíticos clasificados históricamente como congénitos o adquiri-
dos <144).
Whimster (145) definióal nevus melanocítico como un área localizadade
la piel en que las células pigmentadas, melanocitos o célulasné~cas,muestran
anormalidades persistentes de conducta, afectando a su crecimiento, densi-
dad de población, morfología y melanogénesis. En su descripción precisa que
las células névicas son características de este tipo de lesiones.
La mayoría de autores han distinguido las células névicas de los
melanocítos normales, aunque en un sentido amplio, aquellas sean una clase
de melanocitos (146). El melanocíto es un célula dendrítica que se localiza en
la epidermis entre los queratinocitos basilares. En las secciones histológicas
rutinarias tiene un pequeño núcleo oscuro y una retracción citoplasmática
artefacta característica que resulta en un espacio claro alrededor de la célula,
Su función es la síntesis de melanina y posterior transferencia a los
queratinocitos circundantes, por lo tanto, raramente contiene cantidades
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apreciables de melanina en su propio citoplasma. Los melanocitos normales
están separados unos de otros por queratinocitos, si bien, pueden interactuar
con sus vecinos a través de las dendritas y aunque no contengan pigmento, se
protegen de la luz ultravioleta por la melanina de los queratinocitos. En
individuos de piel muy clara esta protección es menos eficiente que en los
morenos. En pelirrojos, la presencia de feomelanina podría exacerbar los
efectos de la luz ultravioleta generando radicales libres (147). Por lo tanta, el
DNA de los melanocítos puede sufrir un efecto mut>agénico o fototi5xico
inducido por la luz ultravioleta que podría actuar como agente promotor o
agente carcinogénico completo (148).
Las células névicas en la epidermis son generalmente más grandes que
los melanocitos normales y sin dendritas. Los núcleos son más grandes y
pueden tener nucícólos. El citoplasma es abundante y puede contener
gránulos de pigmento. Las células generalmente se agregan en nidos o
«tecas”. Sin embargo, cuando no lo hacen y es una proliferación importante
decimos que es de carácter lentiginoso. Este tipo de crecimiento se ve en las
lentígines simples, que son consideradas por algunos como los precursores de
los patrones de crecimiento en nidos (nevus incipiensX149).
Las células névicas en el dermis fueron clasificadas por Mieseher y
Albertini (150) en tres tipos: A, ¡3 yo (epiteliodes, pequeñas o linfocitoides, y
neuroides respectivamente). La proporción relativa de estas células cambia
con la edad del paciente (151, 152), de forma que las células epiteloides pueden
dar lugar a elementos neuroides por un proceso de maduración a través de las
células de tipo pequeño. Masson (153) propuso un origen dual de las células
névicas del dermis, sugiriendo que las do la porción superficial del componente
dérmico proceden de los melanocitos intraepidérmicos, mientras las do las
porciones más profundas lo harían de estructuras nerviosas del dermis. Los
estudios de Mishima (154) han demostrado sin embargo, que hay una
transición continua en la morfología y en la actividad colinesterasa de las
células intraepidérmicas y dérmicas de tipo A, a las dértnicas de tipo O. Wstas
últimas células no contienen melanosomas y son tirosinasa negativas, poro
las células de tipo ¡3 transicionales pueden tener tanto colinest,erasa y
enzimas de la melanogénesis. Estos resultados sugieren que las células
neurotizadas de los nevus dérmicos proceden de las células névicasepidérmi-
cas porun proceso de «abtropfung» y de subsecuente maduración, un concepto
que había llevado previamente a la clasificaciónde los nevus melanociticos en
junturales (intraepidérmicos), dérmicos y compuestos (155).
Los nevus melanocíticos comunes son omnipresentes en el ser humano,
El número promedio en individuos normales de raza blanca es de 15 a 80 al
final de la adolescencia (156). La lesión más precoz se denomina léntigo
simple, mide menos de 2-8 mm de diámetro> es simétrica, circunscripta y de
un color marrón uniforme, o algunas veces, casi negra; puede permanecer
completamente estable por años, o «maduran’ formando nidos entre los
melanocítos del léntigo, resultando en un nevus juntural. Esta lesión es
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ligeramente elevada si se mira con una luz oblicua, pero no es palpable, suele
medir alrededor de 4 mmdc diámetro, es uniformemente parduzca o marrón
(casi nunca negra)> con un borde bien delimitado y una forma circular u
ovoide. La siguiente fase es la migración de las células névicas al dermis, con
una elevación progresiva con respecto a la piel circundante, dando lugar al
nevus compuesto. Esta lesión es todavía marrón o parduzca, simétrica, y bien
delimitada. Finalmente, los nidos de células névicas desaparecen de la
epidermis, la lesión no aumenta de tamaño, ni se eleva y se denomina nevus
intradérmico.
Elder (149) formuló una hipótesis sobre la progresión tumoral en el
sistema melanocítico, sugiriendo que el nevus común (y su precursor, el
léntigo) era la respuesta inicial promovida por un estímulo carcinogénico, que
se supone que casi siempre es, la luz ultravioleta, Sin embargo, la evidencia
clínica sugiere que es muy raro que un melanoma se desarrolle directamente
en un nevus común, y se supone que existe un paso intermedio, la displasia
melanocitica.
Existenal menos tres artículos en la literatura que discuten la aparición
del melanoma maligno en un nevus intradérmico adquirido banal
(157,158,159). Sin embargo, los porcentajes de asociación de molanoma y
nevus melanocíticos varían de un 4 %a un 72% (20, 160, 161, 162, 163,164,
165,166, 167, 168). Dichas cifras pueden estar infravaloradas si proceden da
estudios en los que el tumor y la piel adyacente fueron incorrectamente
seccionados, o ser melanomas de gran espesor que destruyan el nevus
preexistente, o existir regresión de la displasia melanocitica. En otras casos
pueden estar sobrevaloradas por la dificultad que existo en distinguir entre
melanoma «in situ» y displasia melanocítica atípica, o confundir las células
pequeñas profundas del melanorna con residuos de un nevus benigno.
Recientemente, Friedman y cole, (169) observaron que el 17% de los
melanomas estaban en relación con un nevus intradérmico adquirido, pero
después de un seccionamiento seriado, más del 40 % de estas lesiones ten!a
una o más características del llamado nevus «displásico». Sin embargo, Stolz
y cols. (170) estudiando solo aquellos melanomas de un espesor inferior a 1,5
mm, apreciaron una asociación del orden del 22 % aunque la relación con
nevus displásicos no era especialmente relevante, No obstante, Clark y
cols,(171) apoyan la hipótesis de que es necesario un paso previo antes de la
evolución de un nevus común a melanoma que es la displasia melanocítica,
Aunque los nevus comunes probablemente no sean los precursores del
melanoma, siparecen ser marcadores de un aumento de riesgo para padecerla
(68,110,113,114,115,116,117) y esto se puede apoyar después de revisar
varios estudios caso-control (61,69,1l1,112,117,118), Holman y Armatrong
(61) contando solo los nevus palpables del brazo, calcularon un riesgo de 2,0
si la persona tenía de 1-4 nevus, yun 11,3 si eran más de 10. No obstante, tanto
éste como otros estudios han sido criticados porque los recuentos de nevus
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eran efectuados porpersonal de enfermería o porel propio paciente, pero otras
investigaciones en las que estos recuentos fueron realizados por médicos
expertos, apoyan esta hipótesis. Así, Green y cols. <111) para nenia mayores
de 2 mm de diámetro, calcularon un riesgo de 15,7 si poseían 24 nenia y un
20,1 cuando era superior a 10. También Swerdlow y cola. (112) corraboraron
este hecho en un estudio en el que contabilizaron todas los nenia corporales
superiores a 2 mm de diámetro, y además puntualizaron que existía más
riesgo si los bordes y la coloración de estos nevus eran irregulares.
Porotro lado, existen datos<172,178474,175) que indicanque el número
de nevus depende de la constitución del individuo, siendo los de piel más
blanca los que poseen mayor número. Kopf y cola. (176) estudiaron la
prevalencia de estas lesiones en los brazos de individuos blancos y negros, y
encontraron que solo el 9,2% de estos últimos los tenía comparado con el 30,2
% de los blancos. Rampen y cola. (173,177) publicaron datossimilares después
de estudiar a niños y jóvenes de edades comprendidas entre los 6 a 30 años,
concluyendo que no solo los individuos de piel más clara tenían un promedio
más alto de nevus que los de piel más oscura, sino que su número aumentaba
con la edad, que los niños poseían un mayor número de nevus melanoclUcas
en el tronco si se confrontaba con las niñas y éstas más nevus en las piernas.
Estas opiniones contrastan con la de English y cola. <178) y Armstrong y cola,
(179) que hallaron una preponderancia de nevus melanociticos en personas
con un tipo de piel IB y IV, comparada con aquellos de tipo 1 y II. Para
Gallagherycola. (180,181) la distribución de los nevusen adolescentes guarda
relación con una exposición solar aguda e intermitente. Asimismo, Larsen y
cols, (182,183) comprobaron que las personas que sufrieron quemaduras
solares, tenían con más frecuencia nevus atípicos.
1,4.2. Nenia displásleos
Willian Norris en 1857 <5) hizo alusión acerca de la existencia de
numerosos nenia en pacientes con melanoma y en sus familiares, Posterior-
mente, Cawley, en 1952 <184), observó las mismas características en otra
familia y más recientemente Mtmro (185) publicó la asociación de melanoma
maligno cutáneo familiar con múltiples nenia que tenían tanto clínica como
histológicamente unas peculiaridades. Sin embargo, no fue hasta 1076, en
que Clark y cols. (121) describieron un fenotipo cutáneo asociado al melanoma
maligno familiar, como un síndrome hereditario de unos nenia melanocíticas
distintivos, que inicialmente denominaron “The B-K Mole Syndrome», en
recuerdo a sus dos primeras familias diagnósticadas. En 1978, Lynch y cola.
<186) publicaron un cuadro similar con el nombre de «Familial atypical
multiplemole melanoma syndrome» (FAMMM), En 1980, Greeney cola. (187)
propusieron el término de «nevus displásico» y las personas que los poseyeran,
padecerían el «síndrome del nevus displásico”. En 1980, Elder y cola. <120)
definieron por primera vez el síndrome fuera del contexto familiar del
melanoma maligno.
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Clínicamente los nevus displásicos (120, 121, 122, 131, 146, 149, 186,
188, 189, 190, 191, 192, 193) se diferencian de los comunes por ser general-
mente, aunque no necesariamente, más grandes, oscilando de 5 a 12 mm de
diámetro. Pueden ser maculares o con una elevación central <apariencia en
huevo frito>, de superficie irregular (en empedrado), con un borde desigual y
mal definido que se pierde imperceptiblemente con la piel que lo rodea. El
color varía de tonos pardos, marrones o negros, a veces con un fondo o borde
eritematoso. Suelen desarrollarse en la pubertad, aunque algunas lesiones
pueden aparecer durante la vida adulta (194). Generalmente, se localizan en
zonas expuestas como la espalda y las extremidades, siendo consistentes con
la idea de que pueden estar inducidos por el sol, pero también pueden
localizarse en zonas cubiertas, como nalgas, pechos y cuero cabelludo (195).
Tienden a ser más numerosos que los comunes, oscilando de 25 a ‘75 neme en
un mismo individuo, aunque en ocasiones son más de 100.
Histológicamente, los nema displásicos difieren de los comunes en sus
características arquitecturales, en la presencia de atipia citológica en una
minoría de células> y en la existencia de un infiltrado linfocítico (120, 121,146,
171,196, 197, 198,199, 200, 201). Clark y cola, (121) describieron al nevus 13-K
como «compuesto” al que le añadían unas peculiaridades distintivas como la
hiperpíasia melanocitica atipica, cambios mesenquimales en el dermis papilary
un infiltrado linfocítico. Si no observaban un nevus compuesto, decían que se
trataba de un nevus B-K «de novo”. En 1980, Elder y cola. (120) definieron dos
tipos de displasia melanocítica: “clisplasia melanocítica de células epiteloides* y
«displasia melanocítica lentiginosa’>. La primera fue la descrita originalmente en
el síndrome familiar B-K y la segunda se creía que era prioritaria de aquellos
casos esporádicos. Sin embargo, posteriormentese ha visto que pueden concurrir
ambos tipos en una misma lesión y en lesiones distintas de un mismo individuo,
tanto en aquellos casos familiares como esporádicos. Más tarde, estos autores
(146) delimitaron ciertas características histológicas del síndrome del nevus
displásico como obligatorias o criterios absolutos, entre los que incluian la atípia
nuclear y la respuesta mesenquimal y linfocítica, y hallazgos frecuentes o
criterios relativos (Tabla 1).
Sin embargo, autores como Ackerman y Mihara (202> y otros (203,204)
opinan que la atípia citológica no es necesaria para diagnosticar un nevus
displásico. Para Maize y Ackerman <205) el criterio “sine qua non» para
definir un nevus displásico de tipo compuesto sería la extensión de los nidos
de melanocitosymelanocitos solitariosdentro de la epidermis, en los «hombros»
del nevus.
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TABLA ¡
Muchos autores (198, 206, 207, 208, 209) consideran que los criterios
histológicos para diagnosticar el nevus displásico son poco claros y también
es poco clara la correspondencia entre el diagnóstico clínico y los hallazgos
histológicos (198, 204, 210, 211), y por tanto no son válidos para separar
aquellas personas con un riesgo más alto a sufrir melanoma, Steijlen y cola,
(212) piensan que los criterios descritos por Elder y cola, para diagnosticar los
nevus displásicos tienen una baja sensibilidad, una baja especificidad y un
bajo valor predictivo. Sin embargo, describen como características cliscrirni-
nantes la presencia de melanina pulverulenta, la existencia de nidos nevoides
irregulares y de un aumento de la actividad juntural, y que el tamaño nuclear
de los melanocitos sea igual o más grande que el de los queratinocitos
circundaxites. Usando dos o más de estas normas ,junto con el infiltrado
linfocítico como criterio obligatorio se llegaría,en la mayoría de los casos, a un
diagnóstico correcto. Piepkorn (213), después de haber utilizado estos crite-
rios, llega a la conclusión que el patrón histológico asociado con el nevus
displásico no indica displasia sino que representa la fase hiperplásica del
desarrollo biológico del nevus melanocitico, y sería el elevado número o
tamaño de estas lesiones lo que constituiría un marcador significativo de
riesgo de melanoma.
Morfológicamente, losnevus displásicos son intermedios entre los nevus
adquiridos comunes y el crecimiento radial del melanoma (214,215). Estudios
morfométricos han demostrado esa posición intermedia. Rhodes y cols, (216)
determinaron el porcentajede melanosomas anormales de los nevusdisplásicos,
de los nevus comunes, de los melanomas y de la piel normal. El porcentaje de
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LOS N?EVUS DISPLASICOS
1. Características obligatorias (criterios absolutos)
• Atípia nuclear
• Respuesta mesenquimal linfocítica
2. Hallazgos frecuentes (criterios relativos)
• 1-liperpíasia lentiginosa (basal discontfnua)
• Hiperpíasia irregular elipsoide en nidos
• Células epiteloides (cuboidales> aisladas o en grupos
• Células melanociticas dérmicas pequeñas con compromiso
de la maduración y síntesis de pigmento
• Actividad de unión relevante, a menudo en los 4ombros»
del componente papular donde la displasia también suele
ser más evidente
Fuente: Eldery cols. (146)
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melanosomas anormales era siete veces mayor en los nenia displásicos que
en los nevus comunes, pero casi no había diferencia con los melanomas de
extensión superficial.
Desde el punto de vista inmunopatológico se ha intentado correlacionar
algunos antígenos especificamente con malignidad, mediante anticuerpos
monoclonales (217,218,219). Sin embargo, se ha demostrado que al menos
cuatro antígenos que reaccionabanpreferencialmente con células de melanoma,
también reaccionan con algunas lesiones benignas, especialmente, nevus
displásicos (220,221,222). El perfil antigénico de los nenia displásicos encaja
en una categoría intermedia entre los melanocitosnormales y nenia comunes
en un extremo, y el melanoma en otro <223,224).
La atipia aparentemente reflejaanormalidades a nivel del DNA.Bergman
y cols. (225) encontraron que la expresión antigénica lILA clase len los nenia
displásicos se correlacionaba con el contenido de DNA y con la atipia
histológica.
De acuerdo con la hipótesis de progresión tumoral, las células de nevus
displásicos muestran anormalidades cromosómicas en cultivos tisulares
Balaban y cols. (226,227> detectaron en dos de 6 nevus displásicos, clones
cromosomalmente anormales con una única alteracióncariotipicay múltiples
anormalidades cariotípicas en 86 melanomas primarios y metastásicos.
Parmiter y cols, (228) demostraron clones citológicamente anormales en 2 de
10 nenia displásicos,uno de los cuales mostraba una delección del cromosoma
10, que también se encontró en 18 de 51 melanomas.
Más recientemente, Bale y cole. (229) han identificado mediante técni-
cas de genética molecular al gen determinante para la susceptibilidad al
melanoma maligno-nevus displásico en el brazo corto del cromosoma 1,
localizado entre un marcador DNA anónimo <D1s47) y el locus del gen para
la pronatrodilantina, un gen de referencia frecuentemente usado en la banda
cromosómica 1p36.
También se observó que los individuos afectos de nevus displásicos
tienen una sensibilidad celular anormal a la radiación ultravioleta. Smith y
cols. (230) estudiaron la supervivencia in vitro de fibroblastos después de la
irradiación con UY en personas con nenia displásicos D2, pacientes con
xeroderma pigmentoso y controles sanos, y encontraron una disminución de
la supervivencia de estas células aunque no tan intensa como se ve en el
xeroderma. Asimismo, se determiné un incrementoen las ¡nutaciones inducidas
por Uy en células linfoides de miembros de algunas de estas familias
(231,232,233).
Existen numerosas evidencias para sostener la hipótesis de que los
nevus displásicos son precursores del melanoma maligno
<121,234,235,236,237,238,239,240), La mejor prueba es la obtenida por el
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«Pigmented Lesion Study Group» de Pensilvania después de estudiar 401
miembros de 14 familias, 111 de loscualestenían el síndrome y 67 desarrollaron
un melanoma. De este estudio se concluye, primero que los nevus displásicos
son morfológicamente intermedios entre los nevus comunes y los melanornas
malignos. Segundo, que los nevus displásicos aparecen con frecuencia en
contiguidad con los melanomas, hecho que comprobaron estos autores en un
36% de los casos (239), y que posteriormente se confirmaron en otros trabajos
(236,241,242,243,244,245). Tercero, en pacientes que se revisaban regular-
mente, se pudieron fotografiar melanomas que surgían en nevus displásicos
preexistentes <236,240,241,242,243,246), Por último, la presencia de nevus
dispiásicos en familias con melanoma maligno cutáneo, marca a aquellos
pacientes con más riesgo de padecer un melanoina, (234,235,237,247) tanto
en nevus previos como en piel sana, y además, en ocasiones, estos enfennos
desarollan múltiples melanomas primarios (234,248,249). Asimismo, aque-
líos pacientes con melanoma cutáneo no-familiar tienen una prevalencia más
alta de nevus displásicos <191, 250, 251, 252).
Kraemer y cols.(123,235) propusieron una clasificación (Tabla II) para
los nevus displásicos tanto familiares como esporádicos. En las familias con
el Tipo D-2, el rasgo nevus displásico-melanoma se heredarla de forma
autosómica dominante con alta penetrancia (253, 254), con un riesgo relativo
de sufrir melanoma dc 148 veces más en aquellos miembros de la familia que
tuviesen nevus displásicos sin un melanoma previo. En aquellos individuos
ya afectos por melanoma, el riesgo subsecuente de sufrir otro sería dc 500
veces más. Familiares sin nevus displásicos tendríanun riesgo casi igual que
la población normal, Los tipos A, B y Dl tendrían un riesgo siete voces mayor
que la población normal.
Dada que la prevalencia de nevus displÉlsicos en la población normal es
relativamente alta yosciladel 2 al 17%(promedio 5%- 10%) (113,123,250,255)>
el riesgo relativo para sufrir melanoma según Hollyy cola, (1 es de 4,6 para
individuos con 1 a 5 nevus displásicos y de 17,0 para aquellos con 6 o más.
En conclusión, se cree que el nevus displásico es tanto un marcador de
riesgo, como un precursor potencial del melanoma maligno esporádico o
familiar, Sin embargo, ese riesgo es heterogéneo y en algunos casos solo es
ligeramente superior o igual al de la población general.
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TAI3LAII
CLASIFICACION DEL SINDROME DEL NEVUS DISPLASICO
Nombre
ND esporádico
ND familiar
ND esporádico y
mela noma
NO familiar y
me]anoma
NO familiar y
melanon’xa
Características
Solo un miembro de la familia
tiene NO
Dos o más miembros tienen NO
Solo un miembro de la ramilla
tiene NO y melanoma
Dos o inés miembros familiares
tienen NO. Solo uno tiene melanoma
Dos o inés miembros de la fami-
lia tienen NO y melanoma
Fuente: Krcwrner KW y coL9. (235)
1.4,3. Nevus congonitos
Unnevus melanocítico congénito es una lesión pigmentada aparente en
el momento de nacer y que consta de células névicas en la epidermis y/o
dermis, Existen, sin embargo, variedades raras de nevus melanocíticos
grandes que aparecen después del nacimiento, pero que muy probablemente
sean congénitas si nos basamos en su gran tamaño, son los llamados nevus
melanocíticos congénitos <(tardíos» <256).
El 2,5 % de recién nacidos tiene algún tipo de lesión pigmentada, pero
solo uno de cada 100 presenta un nevus melanocítico congénito confirmado
histológicamente, y en la mayoría de casos éstos son de pequeño tamaño
(257,258). La incidencia de nevusmelanociticos congénitos gigantes se estima
que es del orden de 1/20,000 nacimientos (259).
1.4.3a. Nevus me¿anoclt ¡cas congenitos gigantes
Existen muchos datos en la literatura que apoyan que el melanorna
maligno puede surgir en un nevus melanocitico congénito gigante. Ya en
1897, Jablokoff y K.lein apuntaban dicha posibilidad (260). Posteriormente,
en 1939, Conway (261) publicó una revisión de 40 casos y, en 1959, Ruaselí y
Reyes (262) otros 53 casos,
Tipo
A
B
o
Dl
D2
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Sin embargo, en muchos casos, el riesgo de transformación maligna se
ha dado, sin existir una delimitación clara para clasificar a los nevus
melanociticos según su tamaño. Pilney y cola. (263) definieron al nenia
melanocítico gigante como «un nevus tan grande que no puede ser extirpado
completamente y su defectono puede ser cerrado primariamente por acerca-
miento de los tejidos adyacentes en una sola operación». Pera <264) lo perfilé
como «un nevus que mide como una palma de la mano, si está localizado en
la cara, y dos palmas si está localizado en otras áreas». Greeley <265) utilizó
el término cuando «la lesión cubre un área mayor a 144 pulgadas cuadradas».
Kaplan (266) lo usó en lesiones «que no pueden extirparse sin causar una
deformidad importante”. Kopf y cola. (267) sugirieron un tamafio arbitrario
de 20 o más centímetros. En la Conferencia de Consenso, del National
Institutes of Health, celebrada en U.S.A. en Octubre de 1983 (203), se aceptó
como nevus congénitos gigantes los que miden más de 20 cm de diámetro,
pequeños losque soninferiores a 1,5cm de diámetro y medianos los que miden
entre 1,5 y 20 centímetros.
Por otro lado, la magnitud del riesgo de transformación maligna es
objeto de controversia, Pack y Davies (268), después de revisar la literatura
calcularon una incidencia del 17,5 % y Reed y cols. (269) de] 31 %. Gree¡ey y
cols,(265), durante un período de 25 años, detectaron 6casos de malignizacién
en 56 pacientes, y Verné Lanier y cols. (270) durante 30 años, vieron 5
transformaciones malignas en 67 pacientesa con nevus congénitos gigantes.
Tales estimaciones están sobrevaloradas debido al método que estos
autores utilizaron para la selección de sus casos. Es más posible que se
publiquen aquellos casos que sufran malignización, que aquellos que no, Por
otra parte, es muy probable que algunos pacientes con novus congénitos
gigantes no busquen atención médica, o silo hacen pueden interrumpir el
seguimiento. Por tanto, Swerdlowy cola. <271)proponen dos formas de estudio
más fiables, una de las cuales ya habla sido realizada par Lorentzen (272>.
Dicho autor se basó en el registro danés de salud, detectando, en un periodo
de 60 años, tres pacientes con melanoma de los 151 registrados con estos
nevus, lo que resultaba en una incidencia de transformación ¡naligna dcl 4,6
• Un incoveniente de este estudio es que no fueron reflejados los años de
seguimiento por persona, ni tampoco fué determinado el riesgo relativo de
melanoma en cohortes. Además, al menos 26 de las casos hablan sufrido una
resección total o parcial del nevus durante el período de observación. Poste-
riormente, Rhodes y cols. (273) utilizando los mismos datos que el grupo
danés, calcularon un riesgo tiempo-vida del 6,3 %, que resultaba ser 17 veces
más alto que en la población general, e incluso postularonque esta cifra podría
ser todavía baja. Más recientemente, Quaba y Wallace (274) estimaron una
incidencia del 8,52 % en los primeros 15 años de vida.
Basados en los casos publicados en la literatura, la malignidad en los
nevus melanocíticos congénitos gigantes se presentacon másprobabilidad en
la primera década de la vida (265,269,273). Kaplan (266) observó que casi el
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60% de las malignizaciones aparecían durante los 10 primeros años de vida,
alrededor de un 10 % entre los 10 y 20 años y un 30% en edades más tardías.
Los casos publicados por Lorentzen y Pera (272) estaban comprendidos entre
los 28 años y los 40, pero dicho estudio comenzaba a los 8 años, pudiendo
haberse perdido aquellos melanomas desarrollados en edades más precoces.
Incluso existen casos que surgen en vida intrauterina y con la madre
totalmente sana, como es el caso publicado por Schneiderman y cola. (275).
Los nevus melanocíticos congénitos gigantes generalmente tienen una
morfología histológica compleja, en la que se pueden distinguir tres patrones:
un nevus compuesto o intradérmico, un nevus neural y un nevus azul. En
algunos casospredomina el componente compuesto o intradérmico, mientras
que en otros casos predomina el nevus neural (269).
Cuando el melanoma maligno surge en un novias melanocítico congénita
gigante, generalmente lo hace a nivel de la unión dermo-epidérmica, pero
ocasionalmente,y en contraste con otras melanomascutáneos, puedeaparecer
profundamente en el dermis <269,276,277). Cuando ocurre esta último,
consiste de células indiferenciadas que recuerdan a los linfoblástos y que
contienen poca o ninguna melanina (269). Si aparece en el áreaneuroide tiene
el aspecto de un neurosarcoina <278). En casos mucho más raros, el melanoma
brota en un área de nevus azul, representando un nevus azul maligno (268>.
El tratamiento de los nevus gigantes es muy complejo y controvertido.
En la Conferencia de Consenso (279) se llegó a la conclusión de que se debía
individualizarcada caso valorando la dificultadtécnica y el resultadocosmético
de la intervención quirúrgica. Como los datos sobre la incidencia de malignidad
en estos nevus son tan contradictorios, se recomienda un tratamiento conser-
vador con revisionesperiódicas, dondese tendría en cuenta toda alteración en
tamaño, forma, color o topogralta, y en caso de encontrar alguna zona
sospechosa, se aconseja biopsiar ésta. No se recomienda la dermoabrasión,
que aunque mejora el aspecto cosmético, deja células névicas que posterior-
mente pueden dar lugar a melanomas,
1,4,3a. Nevus melanocíticos congénitos pequeños
Respecto al potencial maligno de los novias melanocíticos congénitos de
pequeño tamaño todavía existe más controversia. Por un lado, estos nevua
pueden ser totalmente obliterados por el melanoma que surge en ellos, la
historia sobre su existencia previa en el sitio del melanoma no es muy fiable
y es muy raro que exista una evidencia fotográfica o documental da que ose
nevus sea congénito, y finalmente, el diagnóstico clínico e histológico es más
problemático que el de los nevus melanocíticos congénitos gigantes.
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La prevalencia de los nevus melanocíticos congénitos pequeños en el
neonato es para Walton y cois. (257) del 0,83%, para Castilla y cols. (259) del
0,2% y para Alper y cols. (258) del 1,1, habiendo confirmado estos últimos
autores, el diagnóstico histológicamente. La verdadera prevalencia en adul-
tos se supone que no sea mayor que en los recién nacidos.
Marks y cols. (144) describieron algunas características distintivas que
permitirían diferenciar estos nevus de los adquiridos. El 10<) % dc sus casos
estaban bien delimitados, pero otras características clínicas, que se conside-
raban específicas, como la variabilidad en la coloración, pilosidad, y elevación
sobre la piel normal, solo se cumplían en el 56-75% de las lesiones y, por otro
lado, un 15% de estos novias tenían un tamaño inferior a 1,5 cm. Por tanto, ya
que los a4quiridos pueden tener estas mismas características, no hay un
criterio clínico absolutamente diagnóstico de estos nevus.
Existe una gí~an discrepancia sobre el riesgo de transformación maligna
de unos autores a otros. Kopfy cols, (267,280) dieron una incidencia de 1,1%,
peroen su serie también incluían nevus congénitos medianos. Para Illigy cols.
(281), en nevus inferiores a 10 cm, fué del 3%. Rhodes y cols. (282) calcularon
una incidencia del 2,6 al 8,1%, con un riesgo de transformación maligna que
oscilaba de 3 a 10 veces más que las personas sin estos nevus. Más recien-
temente, Friedman y cols. (169) observaron que solo el 0,1% de los melanomas
estudiados en su serie, tenían una o más características histológicas de un
nevus melanocítico congénito pequeño.
Esa gran variabilidad en la asociación de nevus melanocit.ieos congéni-
tos pequeños y melanoma, se puede aplicar por la pérdida de especificidad
de los criterios histológicos de los nevus congénitos, que generalmente son
aquellos de Mark y cols. (144). ~~stosautores, después de estudiar 60 casos do
nevus congénitos pequeños y 60 adquiridos, formularon unos criterios para
distinguir ambos, que consideraban específicos y sensibles, El criterio más
importante era el hallazgo de células névicas entre los haces de colágena en
los dos tercios inferiores del dermis reticular y en el suheutis, que ocurría en
59 de sus 60 casos <sensibilidad del 98,3% y especificidad del 96,7%). La
existencia de células névicas dentro de glándulas sebáceas, nervios o paredes
de los vasos sanguíneos se consideraba 100% específica. También estimaron
patognomónica la afectación de dos o más tipos de estructuras anexiales.
Cuando Stenn y cols. <283) aplicaron estos criterios, consiguieron wi~a sen-
sibilidad del 36 %. Walsh y Mackie (284), opinaban que es muy fiable la
aparición de melanocitos entre las fibras de los músculos arrectores del pelo,
alrededor de glandulas sebáceas, glándulas sudoríparas ecrinas y paredes de
los vasos sanguíneos y que es patognomónica la no afectación del dermis papilar.
También hay que tener en cuenta que con la edad, pueden verse
alteradas las características morfológicas de los novias congénitos. Christa
Kuehnl-Petzoldt y cole. (285) después de biopsiar nevus congénitos en niños
menores de un año, encontraron paradójicamente que un cuarto de sus casos
-y
respetaba el estroma perianexial. Walton y cols. (286), estudiando niños
menores de 72 horas de vida, observaron que existía un predominio de los
melanocitos en una localización juntural. Estos datos contrastan con los
obtenidos por Nickoloff y cols. <287), que además de emplear tinciones
convencionales en su estudio, utilizaron inmunoperoxidasa $100, pudiendo
demostrar que todos sus casos tenían una afectación focal de la adventicia de
las glándulas ecrinas o del epitelio folicular en el dermis medioreticular o
inferior y solo el 21 % de los casos mostraba una infiltración del dermis
reticular profundo.
Friedmany cols. (169) opinan, que los criterios de Marks, tienen un alto
grado de sensibilidad, pero bajo grado de especificidad, para diferenciar los
nevus melanocíticos congénitos pequeños de los adquiridos, cuya prevalencia
es más elevada, y están de acuerdo con Cage (288) que considera que la cifra
dada por Rhodes estaba sobreestimada ochenta veces por encima de su valor
real,
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1.5. PATRONES DE CRECIMIENTO DEL MELANOMA
La zona invasora del melanoma es similar en todos los patrones de
crecimiento, por tanto, su clasificación se realiza teniendo en cuenta su
componentenoinvasivo. Clarky cola. (24,171,289) catalogarona loe melanomas
malignos cutáneos en dos grupos generales. Un grupo, incluye aquellos que
se extienden lateralmente durante meses o años y que clínicamente se
evidencian como máculas antes de volverse invasivas, es decir, los llamados
melanomas con fase de crecimiento horizontal o radial, y que a su vez se
clasifican como: melanoma de extensión superficial, melanoma léntigomalig-
no y melanoma lentiginoso acral, Algunas de estas máculas pueden desarro~
llar nódulos después de un periodo de tiempo, y entonces se dice que entran
en una fase de crecimiento vertical. El segundo grupo, incluye aquellos
melanomas que carecen de una fase de crecimiento radial o ésta es difícil de
detectar, y consta sólo del melanoma nodular. Según Clark, los nodulares
crecen verticalmente desde su inicio, cosa que es puesta en duda por otros
autores (290).
A pesar deque para muchos autores (291,292,298,294>295, 296) esta
clasificación no es significativa desde el punto de vista pronóstico, el reco-
nocimiento histopatológico de la fase de crecimiento vertical en el desarrollo
de los melanomas tiene un gran valor> ya que expresa la evolución clonal de
una población de melanocitos neoplásicos, con una actividad proliferativa
marcada y con capacidad para metastizar (111,297,298).
1.5.1. Melanomas con fase de crecimiento horizontal
1.5. la, Melanoma lóntigo maligno
Este tipo de melanoma representa un 4% - 10% de la mayoría do las
series (24,289,299,300,301,302). Se presenta en zonas descubiertas como la
cara, cuello, dorso de manos y con menos frecuencia en las piernas. Las
lesiones son generalmente grandes (mayores a 3 cm), planas, suelen afectar
a personas de más de 50 años, y son más frecuentes en la mujer. La fase do
crecimiento horizontal es muy larga y puede durar diez o más años. En esa
fase la lesión es macular, de bordes geográficos, coloración abigarrada
parduzca, con un moteado o retícula más oscura e incluso negra. Algunas de
estas lesiones sufren un crecimiento vertical con aparición uno o varios
nódulos <289,299).
Histológicamente, la fase de crecimiento radial se caracteriza por un
aumento en el número de melanocitos de la capa basal de una epidermis
atrófica. Los melanocítos no tienen que estar necesariamente contigUos unos
a otros y a veces forman nidos que cuelgan de la epidermis. La atípia de los
melanocítos es variable, desde leve hasta la existencia de grandes núcleos
hipercromáticos, Las células de los nidos son pleomórficas y a veces sin
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cohesión. Tanto los folículos pilosos como las glándulas sudoríparas pueden
estar invadidas por los melanocitos atípicos. En el dermis suele apreciarse
degeneración basófila del colágeno, un infiltrado en banda constituido por
linfocitos, histiocitos y inelanófagos, con pigmento distribuido en motas
gruesas. En la fase de crecimiento vertical casi siempre se ven células de tipo
fusiforme. La desmoplasia se aprecia en un 12-15% dc estos melanomas y con
frecuencia, se ven zonas de regresión (289,299).
L5.lb. Melanoma de extensión superficial
Constituye el tipo más frecuente de melanoma, ya que representa un 70
%enla mayoría delas series <24, 289, 299, 301, 302). Se puede localizar en
cualquier parte de la superficie cutánea, pero lo hace preferentemente a nivel
de las extremidades inferiores en las mujeres, y en la espalda en los hombres
<24). Puede aparecer a cualquier edad después de la pubertad, pero con una
incidencia más alta a los 50 años. Esta lesión puede surgir en un nevus
preexistente.
En la fase de crecimento radial, la lesión se presenta como una mácula
irregularmente pigmentada, de bordes sinuosos, bien delimitados. El color
oscila entre tonalidades marrones, parduzcas, azules o negras. Con frecuen-
cia también se aprecian áreas blancas o rosadas de regresión. Cuando entra
en fase de cremiento vertical una o varias zonas de la lesión so sobreelevan
hasta formar una masa tumoral de color negro o rojizo. En eso momento la
lesión suele medir 2 cm de diámetro, y puede tener la superficie escamosa o
costrosa (803).
Histológicamente <24,17 1,304), la fase de cremiento radial se caracteri-
za por melanocitos epiteloides grandes, con un citoplasma salpicado de
melanina, que se disponen solos o formando nidos, a todos los niveles de la
epidermis. A veces ésta disposición es continua, reemplazando los
queratinocitos basales, aunque dicho patrón es menos distintivo de este tipo
de melanoma, La fase de crecimiento vertical se caracteriza por células
generalmente epiteloides que forman uno o más acámulos de un tamaño
mayor a aquellos de la fase radial, Se ve desmoplasia y neurotropismo en un
2% de los casos y pueden existir áreas de regresión (171).
1,5. lo. Melanomc¿ lentiginoso aoral
Este tipo aparece en un 2%-8% de pacientes blancos (305) pero es la
forma más frecuente de melanoma en enfermos de piel oscura ( 35% - 60%)
tales como negros> orientales e hispánicos <306,307>, Se localiza, de Corma
característica en palmas de manos, plantas de pies, regiones interdigitales y
distales de los dedos <subungueal o periungueal) <307,308,309,310,311,312).
En un porcentaje alto se sitúan en planta del pie y miden por término medio
3 cm <308). Suele afectar a pacientes con edades superiores a los 60 años. Su
evoluciónes relativamente corta oscilando de unos pocos meses a varios años,
con un promedio de 2,5 años.
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Las lesiones inicialmente son muy semejantes a las del léntigo maligno
melanoma, apareciendo como una mancha parduzca o marrón, de coloración
poco uniforme y bordes irregulares. Una minoría de lesiones toman un
aspecto rojizo que puede confundirse con ungranuloma piogénico <313). En un
principio son planas, y posteriormente pueden elevarse minimamente o
hacerse tumorales. La superficie puede ser hiperqueratética y con bastante
frecuencia se ulcera. A pesar de su semejanza con las lesiones del melanoma
léntigo maligno, este tipo es mucho más agresivo y metastatiza con mucha
más probabilidad que el primero.
Histológicamente, la fase de crecimiento radial se caracteriza por unos
melanocitos grandes, generalmente con dendritas muy pigmentadas que se
localizan en la capa basal de la epidermis. La mayoría de las veces, la
formación de nidos no es muy llamativa, pero sí existe, se dispone más bien
en las puntas de las papilas. Tal vez, la caracteristica más prominente de los
melanomas de este tipo es el infiltrado inflamatorio linfocitico liquenoide que
tiende a oscurecer la interfase dermoepidórmica <171). El pigmento suele ser
grueso, aunque en ciertas lesiones es escaso o no existe. Las células de la fase
de crecimiento vertical suelen ser fúsiformes yen ocasiones eKisten áreas de
regresión.
1.5.2. Melanomas sin fase de crecimiento horizontal.
l,5.2a. Melanoma nodular.
Este tipo, es el segundo más común (24,171 ,289, 300, 301, 302), re-
presentando un 15-30% en la mayoría de las series. Es uno de los melanomas
más agresivos, y suelen tener un curso clínico corto. Aparecen a cualquier
edad, pero la edad media de los pacientes suele situarse~ alrededor de los 50
años. Afecta con más frecuencia a hombres que a mujeres. Se puede localizar
en cualquier parte del cuerpo, pero generalmente lo hace en tronco, cabeza y
cuello.
Las lesiones son elevadas o hemiesféricas, muy oscuras y generalmente
con una coloración uniforme que, casi siempre, es negro-azulada, aunque
puede se roja, gris o púrpura. Alrededorde un 5% de los melanomas nodulares
no tiene pigmento y son amelanóticos. Algunas lesiones son simétricas y
hemiesfiSricas, otras tienen forma de placas irregulares y otras pueden ser
polipodes. Suelen medir 1-2cm de diámetro, Generalmente surgen «de novo~
pero en algún caso han aparecido en un nevus preexistente.
Microscópicamente, está formado por un nódulo de células cuboides o
fusiformes. La epidermis está adelgazada, y la permeación por células
tumorales se limita a la zona suprayacente al tumor dérmico, No hay
componente intraepidérmico lateralose limitaa menos de tres papilas. Puede
existir ulceración de la epidermis y en ese caso es difYcil distinguirlo de una
metástasis, El infiltrado inflamatorio suele ser escaso o ausente <301, 304).
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2. OBJETIVOS
El inelanoma maligno se considera el tumor cutáneo más importante,
debido a su elevada incidencia y mortalidad. Las diferencias observadas en
las tasas de incidencia en diversos países, apuntan a una implicación de
factores raciales y geográficos. Se estima que la frecuencia de esta twnoración
en países de climas cálidos y población blanca, aumenta un 7% anualmente.
En nuestro país, los datos acerca de este tumor, se han basado
generalmente en estudios de población que acude a centros hospitalarios. Sin
embargo, existen pocos estudios referentes a la incidencia en un área
sanitaria concreta con una población definida. De ello se podrían obtener
resultados muy fiables de la incidencia en esa región.
Hasta ahora, el único tratamiento eficaz del melanoina malignocutáneo
ha sido el quirúrgico, por ello todos los esfuerzos se deben dirigir hacia un
diagnóstico precoz de estas lesiones, El conocimiento de los factores de riesgo,
asi como la supervivencia de los pacientes con este tumor, nos permitirá
mejorar, en un fttturo, las campañas preventivas la detección precoz del
melanoma maligno cutáneo.
El presente trabajo se ha realizado en el área sanitaria de La Coruña y
en un período que abarca desde 1974 a 1989. Como objetivo del mismo nos
hemos planteado:
1. Determinar la incidencia anual del melanoma maligno cutáneo.
2, Conocer las características clínicas de los pacientes diagnósticados
con esa tumoración,
3. Estudiar las características histológicas de los melanomas.
4. Determinar desde el punto de vista histológico si existía una lesión
precursora previa <nevus melanocíticos).
5. Estudiar la supervivencia de los pacientes con melanoma maligno
cutáneo invasor,
6. Conocer los factores de riesgo que ensombrecen el pronóstico de estos
pacientes,
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MATERIAL YMETODOS
3. METODOS
3. 1. POBLA ClON DÉL ABRA SANITARIA DE LA CORUÑA:
Se utilizaron las cifras publicados por el Instituto Nacional de Estadís~
tica de la población de derecho de los años 1974 al 1989*, de los siguientes
municipios que pertenecen a esta área: Arteixo, Cabana, Camariñas, Cambre,
Carballo, Carral, Cee, Cerceda, Corcubión, Coristanco, A Coruña, Culleredo,
Dumbria, Fisterra, Laxe, Laracha, Malpica de Bergantiños, Muxia, Oleiros,
Ponteceso, Sada, Vimianzo, Zas, Betanzos, Abegondo, A.ranga, Bergondo,
Cesuras, Coirós, Curtis, Irixoa, Miño, Oza dos Rios, ¡‘ademo, Sobrado,
Vilasantar;Vilarmaior.
3.2. POB.LA.CIONA ESTUDIO
Revisamos ún total de 129.959 informes de los servicios de Anatomía
Patológica de los centros sanitarios de la ciudad de La Coruña que se
enumeran en la Tabla Iii. La búsqueda comenzaba en el añode inauguración
de estos serncios,
TABLA III
INSTITUCIONES HOSPITALARIAS ESTUDIADAS
DEL AREA SANITARIA DE LA CORUÑA
Hospital “Juan CanMejo” (de 1974 a 1989) 96.790 informes
Centro Oncológico Regional
Sanatorio Quirúrgico Modelo
5. Policlínico “Santa Teresa”
1. M. Q. “San Rafael”
Hospital Militar
(de 1974 a 1989)
(de 1981 a 1989)
(de 1981 a 1989)
(de 1980 a 1989)
(de 1983 a 1989)
* Datos facihcUadospor el Instituto Nacional de EstadCqtica, sobre la poblacidn de derechode
¿os Municipios del Arco Sanitaria de La Connia, correspondiente a los años 1974 a 2989.
8.414
12,884
4.708
¿3. 675
1.528
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Desecharnos todos los melanomas de vulva, mucosas y otros órganos, así
como, todos los «casos consulta’> enviados de otras áreas sanitarias. Revisa-
mos todos los cortes histológicos existentes de esos melanomas, con un
promedio de cinco secciones por cada tumor, y en caso de extravío, efectuamos
nuevos cortes. Después de eliminar cinco lesiones, que por consenso se
consideraron benignas, el número total de melanomas malignos cutáneos frió
de 254, (124 del Hostipal Juan Canalejo, 68 del Centro Oncológico Regional,
31 del Sanatorio Qurúrgico Modelo, 12 del Policlínico Santa Teresa, 12 del
Sanatorio Médico-Quirúrgico San Rafael, 7 en el Hospital Militar). De estos,
234eran melanomas cutáneos primitivos, 18 lesiones hablan sido previamen-
te electrocoaguladas o cauterizadas químicamente, y en 2 pacientes el tumor
primitivo había regresado. Se decidió incluir estos 20 casos para no sesgar la
incidencia,
3.3. PARAMETROS CLíNICOS:
Se buscaron en los historiales clínicos del centro donde inicialmente se
habían diagnósticado, las variables que se enumeran a continuación, y al
mismo tiempo, se ampliaron los datos de algunos pacientes que hablan sido
estudiados simultáneamente en más de un centro
Fecha de diagnóstico, edad, sexo.
Localización anatómica del tumor primitivo ¡
1- cabeza-cuello
2- tronco
3- brazo-antebrazo
4- muslo-pierna
5- mano-pie
6- desconocida
Estadio clínico-patológico: Se utilizó la clasificación según el sistema
original (314,315,316) y más ampliamente usado:
1- Estadio 1, melanoma primado localizado
2- Estadio lA, recurrencias localizadas (satélites locales)
3- Estadiolí, metástasis a ganglios linfáticos regionales o metástasis
en tránsito
4- Estadio III, melanoma diseminado
Historia familiar de melanoma
Tratamiento quirúrgico:
1- Biopsia incisional
2- Biopsia excisional
3- Excisión y márgenes
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Ampliación de márgenes.
Linfadenectomía profiláctica.
Inmunoterapia: 1- BCG; 2- Timoestimulina; 3- Alfa-interferón.
Otros tratamientos: 1- Quimioterapia; 2- Radioterapia.
Para evaluar la supervivencia y situaciónclínica de los pacientes se tomó
como fecha límite el 30 de Diciembre de 1990. En aquellos casos en los que
había una discontinuidad en el seguimiento del enfermo, se contacté
telefónicamente o por carta con la familia del paciente, o con su médico, para
determinar o no la mortandad del sujeto. De esta forma confirmamos que 137
personas estaban vivas, y 69 hablan fallecido. En 48 casos no fue posible
realizar ese contacto (incorrecta dirección, cambio de domicilio, etc.), por
tanto, recurrimos a la Base de Datos de la Tesorería del Instituto Nacional de
la Seguridad Social y detectamos que 5 personas hablan muerto y 12 estaban
vivas. A pesar de todas estas búsquedas en 31 casos no se pudo precisar su
estado, por lo cual fueron excluidos del análisis de la supervivencia.
3.4. PARÁMETROS HISTOLOCICOS
Todos los cortes histológicos de los melanomas malignos fueron de nuevo
revisados microscópicamente y reclasificados, buscando las siguientes va-
dables:
Patrónes de crecimiento:
1- Melanoma «in situ»
2- Melanoma léntigo maligno (Lámina 1)
3- Melanoma de extensión superficial (Lámina II)
4- Melanoma nodular (Lámina 111)
5- Melanoma lentiginoso acral (Lámina IV)
6- Melanoma inclasificable
7- Primario no valorado
Hemos incluido dentro de los melanomas inclasificables aquellos en que
por la técnica quirúrgica no apreciabamos correctamente los bordes, o
aquellos en los había cambios regresivos que hacían imposible detectar el
componente epidérmico <317).
Espesor del tumor (Método de Breslow): Se midió la dimensión desde
la parte superior de la capa granulosa a la base del tumor usando un
micrométrico ocular, Si la lesión estaba ulcerada, el grosor fue tornado desde
la base de la úlcera a la base del tumor. En casos en que la distancia entre el
tope de la capa granulosa a la base del tumor era más grande que la distancia
de la úlcera a la base, se tomó el valor más elevado (26).
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Nivel de invasión ¡Se empleé el método de Clark (28):
1- Nivel 1 <intraepidérmico>
2- Nivel II <dermis papilar)
3- Nivel III (dermis papilar hasta la interfase con la dermis
reticular)
4- Nivel IV (afectación de la dermis reticular)
5- Nivel V (tejido subcutáneo)
Ulceración: Se definió como la interrupción de la superficie epitelial
que recubre al tumor (318) (Lámina y).
Sátdites microscópicas: Presencia de nidos tumorales mayores a
0,05 mm de diámetro separados del cuerpo principal del tumor por colágeno
dérmico normal o grasa subcutánea (319) (Lámina VII).
Invasión vascular: Presencia de células tumorales en los canales
vasculares (320) (Lámina VI).
‘rasa mitótica: Se contaron las mitósis usando campos de alto poder en
al menos 1,5 mm2 y después fueron convertidas a 1,0 mm2. El área de campo
de alto poder fue determinado por it r2 según método de Schmoeckel y Braun-
Falcó (321).
Fenómenos de regresión: Se reconocían si habla un aumento de la
vascularización con macrófagos rellenos de melanina y dispersos por el
dermis y signos de fibrosis <322) (Lámina X>
Infiltrado inflamatorio:
A. Según el grado de infiltración:
1- Leve: pocos linfocitos y/o células plasmáticas o pequeños grupos
de estos en la periferia del tumor.
2- Moderado: representado por focos múltiples de lfnfocitos y/o
células plasmáticas en los bordes o debajo de la lesión.
3- Intenso: cuando el infiltrado de linfocitos y/océlulas plasmáticas
era confluente, disponiendose en banda.
B. Según el tipo celular:
1- Predominantemente linfocitico, <Lámina VflI)
2- Predominantemente células plasmáticas, (Lámina IX)
3- Mixto.
Degeneración del colágeno:
1- Ausente
2- Leve
3- Moderada
4- Severa
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Presencia de pigmento melánico: Se consideró que estaba presente
si las células del melanoma y/o los macrófagos contenían melanina en sus
citoplasmas <Lámina XL. Se consideraba ausente si virtualmente todas las
células no tenían ninguna melanina citoplasmática (318>. Se gradué en:
1- Ausente
2- Escasa
3- Moderada
4- Abundante
Nevus melanocíticos benignos asociados: Se limitaba a nevus be-
nignos clatamente identificables o remanentes de nevus situados inmedia-
tamente. adyacentes o en profundidad al melanoma (170) (Minina XII)
(Tabla IV).
TABLA IV
DIFERENCIACION HISTOLOGICA ENTRE CELULAS PEQUEÑAS l)E
MELANOMA Y CELULAS NEVICAS DE NEVUS DERMICOS
Céis. pequeñas de melanoma Nenia
Suelen tener melanina
Patrón en nidos con fibras
reticulinicas rodeando a estos
pero sin penetrar entre las
células
Se continuan las células pequeñas
del melanorna con las
suprayacentes del mismo
Suelen tener pleomorfismo
nuclear e hipercromatismo
importantes; mitosis escasas;
los nucleolos son relevantes
No suelen tener melanina
Pierden el patrón en nidos en
la dermis profunda; cada
célula está separada por
material intercelular eosinofrlico
Disociación brusca entre cels.
névicas y células del melanoma
No existe atipia nuclear;
ausencia de mitosis
Fuente: Stolzy cola, (170)
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3.5. METODO ESTAJ3ISTICO:
Realizamos un estudio descriptivo de cada una de las variables existen-
tes enel protocolo de los pacientes. En este apartado estudiamos las frecuencias
absolutas y relativas de cada una de las variables cualitativas, así corno las
medidas de centralización y dispersión de las variables cuantitativas, De-
terminamos el ajuste a la normalidad mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov.
Para conocer la relación de las diversas variables entre sí realizamos un
análisis univariante mediante el test de chi-cuadrado, t de Studenty análisis
de la varianza, Cuando las variables no tenían una distribución normal
empleamos pruebas no paramétricas como el test de Mann-Whitneyy el test
de Kruskal-Wallis,
Analizamos la supervivencia de los pacientes con melanoma maligno
cutáneo, excluyendo el nielanoma «in situ», mediante el método de Kaplan-
Meir (323). Determinamos si existían diferencias significativas entro las
diferentes curvas aplicando el test Log-rank.
Efectuarnos un análisis multivariado para determinar laB variables que
modificaban significativamente la supervivencia y para conocer los factores
pronósticos. Para este fin, transformamos el espesor del tumor medido en
milímetros a logaritmo decimal. En este estudio utilizarnos la regresión do
Cox(324> donde la variable dependiente era la «supervivencia» y las variables
independientes aquellasqueenel análisis univariadomostraron una asociación
estadística con el hecho de estar «vivo» o «muerto».
— 31 —






RESULTADOS
4. RESULTADOS
4.1. INCIDENCIA EN EL AREA SANITARIA DE LA CORUÑA
En la Tabla V se relaciona la incidencia anual del melanonia maligno.
La incidencia media desde 1974 a 1989 fue de 344/100.000 habitantes-año.
En los primeros ocho años fue de 1,54/100.000 habitantes-año (varones 0,64
y mujeres 0,9), y en los ocho últimos de 4,741100.000 habitantes-año (varones
1,3 y mujeres 3,45). En el trienio 1986-89 la incidencia anual fue cte 6,57/
100.000 habitantes (varones 1,87 y mujeres 4,7 ).
TABLA V
INCIDENCIA DEL MELANOMA MALIGNO EN EL ABRA SANITARIA
DE LA CORUÑA DESDE 1974 A 1989
Año de diagnóstico
1974
1975
1976
1977
1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
Número de casos
mujeres hombres
2
2
2
1
7
1
10
10
:19
11
14
6
18
18
25
30
Incldencla/
100.000 hab.
2
5
3
1
1
3
6
4
5
8
2
5
4
9
9
11
0,84
1,52
1,06
0,41
1,61
0,78
3,26
2,85
4,84
:3,77
3,113
2,14
4,36
5,31
6,58
7,80
4.2. SARA CTERISTWAS CLINI~AS DE LOS PACIENTES
4.2.1. Edad
La media de edad en el momento del diagnóstico fue de 57,5±17,06 (x
±DS) años con una edad mínima de 18 y máxima de 94. En el perIodo 1974-
81 la media fue de 60±17años, y en los años 1982-89 de 58±16 años. En loe
varones la media fue de 61,6±17,95 años yen las mujeres de 55,6±16,40 años
(p <0,05).
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4.2.2. Sexo
De los 254 pacientes afectos 176 eran mujeres<69,2%) y78 eran hombres
(30,7 %), con una razón de feminidad de 2,25:1. Esta razón era casi constante
en todas las décadas excepto a la edad de 40-49 años donde el predominio de
mujeres era de 6:1, en cambio a la edad de 80-89 y 90-99 años existía un
predominio de hombres (razón de masculinidad 1,16:1 y 1,5:1 respectivamente).
Con respecto al año en que realizó el diagnóstico las mujeres predominaban
en todos, pero la diferencia era más ostentible en 1978 y 1984 siendo la
relación de 7:1, mientras que en los años 1975 y 1979 existía un predominio
de hombres con unas razones a su favor de 2,5:1 y 3:1 respectivamente.
4.2.3. Localización anatómica
En la Tabla Vise muestra la distribución según localización anatómica.
Se aprecia un predominio de las lesiones situadas en extremidades y cabeza-
cuello, En el 48,8% de mujeres las lesiones se localizaban en las extremidades
mientras que solo en el 10,2%de los hombres tenían esa disposición <p<O.001).
TABLA VI
DISTRIBUCION SEGIJN LOCALIZACION ANATOfiUCA
Total Mujeres Hombres
Cabeza-cuello 86 (33,8 %) 58 (32,9%) 28 (35,8%)
Tronco 37 (14,5 %> 13(7,3%) 24(30,7*>
Extremidades * 94<27 %) 86(48,8%) 8(10,2%>
Pie-mano 34 (13,2 %) 16 <9,0%) 18(23%)
Desconocida 3 (1,1 %) 3 <1,7%)
~Excluida localización de pie-mano
La edad media de los pacientes con afectación de brazo-antebrazo era
44,1 ±15,5 años, en aquellos con lesiones en muslo-pierna era de 50,9 ±13,5
anos y en tronco 50,1±17,3 años; por el contrario, la afectación de la cabeza-
cuello ocurría en edades más avanzadas <media 66,7 ±14,4 años>, lo mismo
que en la mano (media 60,6±14,8 años); la media de afectación de pies era de
59,9 + 16 2 años.
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4.3. CARACTERíSTICAS DE LA TUMORAC ION
4.3.1. Tipo histológico
En la Tabla VII se puede observar que los tipos más frecuentes son el
melanoma de extensión superficial <39,7 %) y el melanoma léntigo maligno
(23,2 %). Es de destacar que la proporción de melanomas nodulares y de
lentiginoso aciales fue muy similar (12,2 % y 10,6% respectivamente).
TM3LA VII
DISTRIBUCION POR TIPO HISTOLOGICO
Total
9(3,5%>
69<23,2%)
“In situ»
MLM
Mujeres
6(3,4%)
39(22,1%)
Hombree
3 (3,8%)
20 (26,6*)
101 (39,7%)
31(12,2%>
27 <10,6%)
Inclasificables 7 (2,7 %)
75(42,6%)
22<17,6%)
13(5,1%)
6(2,8%>
26 (33,3%)
9(11,5%
14 (17,9%)
1(1,2%)
Primario no valorado
No había asociación
y el sexo.
estadisticamente significativa entre el tipo histológico
La edad media de los pacientes diagnósticados de melanoma «iii situ» era
64,4 ±9,4 años, la del melanoma léntigo maligno 71 ±11,61 años, la del
melanoma de extensión superficial era 48,7 t 14,9 años, la del melanoma
nodular 54,7±18,22 años, la del melanoma lentiginoso acial 63,2±15,6años
y la del melanoma inclasificable 57,6 ±16,7 años.
La proporción de melanomas deextensión superficial aumentó de forma
considerable en los últimos años del análisis. Así, en el período 1974~81 este
tipo representaba el 21,6 % del total de melanomas y en 1982-89 suponía el
45,8 % (p <0.00 1).
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MES
MN
MLA
20 (7,8 *1 15<5,99W 5(6.4%>
u
4.3.2. Espesor del tumor.
En la Tabla VITI se expone el espesor tumoral medido en milímetros. &
observa un predominio de las lesiones con espesor superior a 1,50 milímetros,
siendo el espesor medio global de 3,13 ±3,19 mm.
El 56,4 % de los hombres tenían melanomas con un espesor igual o
superior a 3 mm, mientras que solo el 23,8 % de mujeres tenían tumores de
ose mismo espesor (p <0.001), El espesor medio en hombres fÚé 4,47±3,89
mm y en mujeres 2,52±2,61mm ( p <0.01).
El 72 % dc pacientes de edad superior a 60 años tenían lesiones cuyo
espesor era igual o superior a 3 mm y solo alcanzaban esa profttndidad el 27,9
% de tumores correspondientes a pacientes de menos de 60 años <p c 0.001).
Los melanomas localizados en extremidades (excluyendo pie y mano)
presentaban en el 44,8%un espesorinferior a 1.50 mmyen el 21,8%un grosor
igual o superior a 3 mm (p <0.001) (Tabla IX).
Los tumores situados en cabeza-cuello tenían un espesor medio de 3,8±
4,3 mm, los del tronco 3,6 ±3,1mm, los de brazo-antebrazo 2,1±1,9 mm, los
de pierna-muslo 2±1,4 mm, los de manos 4,74±1,6 mm y los de los pies 3,7
±2,9 mm.
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TABLA VIII
DISTRIBUCION SEGUN ESPESOR TUMORAL
Espesor* Total Mujeres Hombres
=0,75 42<16,5 %) 33(18,7%) 9(11,6%>
0,76-1,49 42(16,8 %) 37 (21,0%> 5 (6,4%>
1,50-2,99 59(23,2 %> 45 (25,5%) 14 <56,4%)
=3,00 86 (33,8 SU 42(23,8%) 44 (56,4%)
No valorado 25<9,8%> 19(10,7%) 6(7,6%)
Ñ Espesor medido e>¡. mil¿metros
~2
1
y
1<
~1
5<
4
4
1
fi
u
TABLA IX
ILELACION DEL ESPESOR TUMORAL CON LA LOCALIZACION
Espesor
Cabeza-cuello
Tronco
<1,50
32
9
Extremidades *
Pie-mano
Desconocida
* Excluida ¿a localización pto-mano
1,50-2,99
10
12
29
7
1
=3,00
84
15
19
17
1
El 44,5 % de los melanonias de extensión superficial medían menos de
1,50 mm de espesor y el 25,7 % igual o más de 3 mm (p .c 04001).
Los melanomas nodulares tenían un espesor medio de 4,9±4,4mm, los
melanomas lentiginoso acrales 3,9±2,8mm, los melanomas léntigo maligno
3,8±3,7mm, los melanomas inclasificables 2,9±1,1 mm y los melanomas de
extensión superficial 2,2 ±1,9 mm de espesor.
En la Tabla X se expone el espesor de las lesiones según el año de
diagnóstico. El 55,8 % de los melanomas diagnósticados en el perIodo 1974-
81 medían igual o más deS mm frente al 23,1% del período 1982-89 (p <0.01),
Por el contrario, enañosmás recientes ha aumentado el número de melanomas
diagnosticados de un espesorinferior a 1,50 mm (41,3% en los años 1982-89).
39
4
TABLA X
RELACION DEL ESPESOR TUMORAL CON EL ANO DE DIAGNOSTICO
Espesor .< 1,50 1,50-2,99 =3.00
1974-81 8 12 25
1982-89 76 47 61
4k
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4.3.3. Niveles de invasión (Niveles de Clark>
En la Tabla XI se expone la distribución por niveles de Clark. Destaca
que el 42,3% de hombres tenía un nivel IV, mientras que el 33,5% de mujeres
tenía un nivel III (p c 0,01).
TABLA XI
DISTRII3UC¡ON SEGUN NIVELES DE CLARK
Nivel 1
Nivel II
Nivel III
Nivel IV
Nivel V
No valorado
Total
9(3,5 <X=)
33(12,9%)
71 (27,9 %>
85<33,4 %)
31(12,2%)
25 (9,8 9W
Mujeres
6<3,4%)
25 (14,2%)
69 (33,6%)
52 <29,5%)
15 <8,5%)
19(10,7%)
Hombres
3<3,8%)
8(10,2*)
12(15,3%)
33 (42,3%)
16 (20,5%)
6 (7,6%)
Los pacientes con más de 60 años presentaban en un 64,7% niveles IV
y y de Clark comparados con 39,4 % de aquellos con menos de 40 años ( p <
0.01).
EL 42,5 % dolos melanomas de extensión superficial tenían un nivel III,
frente a solo el 3,9% que presentaban un nivel V de Clark (p <0.001) (Tabla
XII).
TABLA XII
RELACION DEL TIPO HISTOLOGICO CON
MLM
Nivel II 15
Nivel III 12
NitBW Ulctiáción
Nivel V 16
MES
LOS NIVELES DE CLARK
MLA
15 1l~
43
39
4
2
10
16
4
6
12
7
Inclasif.
o
o
2
o
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Presentaban ulceración 87 melanomas. 39 de ellos pertenecían a hom-
bres y 48 a mujeres p c 0.001>.
El 64,8 % de los melanomas ulcerados correspondían a enfermos de más
de 60 años, mientras que solo el ~8,8 % de los no-ulcerados pertenecían a ese
mismo grupo de edad ( p <0.001). La edad media de enfermos con melanomas
ulcerados erado 64,6±15,9años, mientras que la de aquellos con melanomas
no-ulcerados era 53,7 ±16,7 años (p < 0.01).
Estaban ulcerados el 63,3 % de los melanomas situados en pie-mano, el
57,1 % de los localizados en tronco, el 34,6 % de los de cabeza-cuello, y el 23,2
% de los localizados en extremidades (excluyendo pie-mano). Existía ana
diferencia estadísticamente significativa de los melanomas localizados en
extremidades ya que el 76,8 % de los casos no estaban ulcerados (p .c 0.001).
Respecto al tipo histológico, de los 87 melanomas ulcerados, 19 eran
melanomas léntigo maligno (lo que representa el 32,2 % del total de MLM),
29 eran melanomas de extensión superficial (28,7% del total de MES), 19 eran
melanomas nodulares (61,2% del total de MN), 17 eran melanomas lentiginoso
acrales (62,9 % del total de MLX) y 3 eran melanomas inclasificables (42,8%
de estos). ¡labia una diferencia estadisticamente sinificativa con respecto a
los melanomas de extensión superficial ya que el 71,3 % no estaban ulcerados
(p <0.001).
La ulceración se correlacionaba con la profundidad de la tumoración. El
72,9 % de los melanomas ulcerados tenían un espesor tumoral igual o mayor
a 3 mm, Por otra parte, solo el 16,1 % de los no-ulcerados presentaban eso
espesor (p <0.001). El espesor medio de los melanomas ulcerados era de 5,4
±3,7mm, mientras el de no-ulcerados era de 1,7 ±1,8 mm,
El 58,3 % de los melanomas ulcerados tenían un nivel IV de Clark,
mientras que solo el 23,7 % de los no-ulcerados presentaban ese mismo nivel
(p < 0.001).
También destacaba el hecho, de que el 59,1 % de los melanomas
diagnósticados en el periodo 1974-81 presentaban ulceración frente al 31,3%
de los diagnosticados en el período 1982-89 (p <0.001) (Tabla XIII).
TABLA XIII
RELACION DE LA ULCERACION TUMORAL CON EL AÑO DE DIAGNOSTICO
Espesor <1,50 1,50-2,99 =3.00
¡ 1974-81 0 8 21
1981-89 2 13 43
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4.3.5. Tasa mitótica
En la Tabla XIV se exponen los datos referentes a la tasa mitótica. El
44,8 % de las mujeres tenían 1-4 mitosis por mm2 frente a un 24,8 % de los
hombres (p .c 0.01).
No existía correlación estadísticamente significativa entre esta variable
y la edad, localización anatómica del melanoma y el tipo histológico.
Encontramos que existía asociaciónentre la tasa mitóticay profundidad
tumoral. El 85,5 % de los melanomas con un espesor menor a 1,50 mm tenían
menos deS mitosis por mm2, mientras que solo el 13,4% de los melanomas con
un espesor igual o mayor a 8 mm presentaban esa tasa mitótica (p c 0.001).
El 90,9 % de los tumores con nivel de Clark II tenían menos de fi mitosis por
mm2 frente a un 26,8 % de los de nivel W <p <0.001).
El 17,8%de los melanomas ulcerados presentaba menos de 5 mitosis por
mm2, mientras que aquellos melanomas no-ulcerados tenían esa misma tasa
mitótica en un 64,7 % de los casos ( p <0.001).
4.3.6. Satélites microscopicas
Existían 22 melanomas que presentaban sátelites microscópicas: 13
pertenecían a varones y 9 a mujeres.
La edad media de estos pacientes era 70,7±16,2 años frente a 56,3±16,8
años de aquellos sin satélites (p < 0.01).
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FI 13,6% de los melanomas con satélites microscópicas se localizaban en
extremidades <excluyendo pie-mano) frente a un 40,6 % de aquellos sin
satélites microscópicas y c 0.05>.
El 22,2% de los melanomas lentiginoso acrales, el 16,1% de los melanomas
nodulares, y el 13,5 % de los melanomas léntigo maligno presentaban
satélites microscópicas, Encontramos una diferencia significativa entre los
melanomas de extensión superficial que tenían satélites microscópicas en el
1,9 % de los casos el 98 % no las tenían (p <0.01).
El 80,9 % de lesiones con sátelites microscópicas median igual o más de
3 mmdc espesor, mientras que el 32,5 % de aquellos melanomas sin satélites
microscópicas presentaba esa misma profundidad < p c 0.001). El espesor
medio dc los melanomas con satélites microscópicas era 6,3 ±4,6 mm,
mientras que el de aquellos sin sátelites era de 2,7 ±2,8 mm.
El 54,5 % de lesiones con satélites microscópicas tenían un nivel IV de
Clark y el 45,5 % un nivel V.
El 63,6 % de los melanomas con satélites microscópicas presentaban
además ulceración.
El 15 % de los melanomas con satélites microscópicas tenían menos de
5 mitosis por mm2, mientras que cl 50,2 % de los tumores sin satélites tenía
esa tasa mitótica (p < 0.01).
4.3.7. Invasión de vasos
Observamos invasión de vasos en 37 melanomas, de los que 19 pertene-
cían a varones y 18 a mujeres.
La edad media de estos pacientes era 65,4±19,3 años frente a 56±16,4
años de aquellos sin invasión de vasos ( p <0.01).
El 35,7% de los melanomas localizados en mano-pie, 28,5 % de los del
tronco, y el 15,7% de los de cabeza-cuello presentaban invasión de vasos.
Existía una diferencia significativa entre los melanomas localizados en
extremidades, ya que solo el 5,9 % presentaban invasión de vasos, mientras
que en el 94 % no la mostraban (p c 0.001).
El 37% de los melanomas lentiginoso acrales, el 22,5 % de los nodulares,
y el 16,9 % de los melanomas léntigo maligno presentaban invasión de vasos.
Existía una diferencia marcada entre los melanomas de extensión superficial
ya que solo el 9,9% tenían invasión de vasos, que no se evidenciaba en el 90%
de los casos restantes <p < 0,05).
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El 72.2 % de los melanomas con invasión de vasos medían igual o más
de 3 mmdc espesor, con una profundidad media de 6,05±4,3mm frente a 2,5
±2,5mm de aquellos sin invasión de vasos (p c 0.001). Además el 59,4 % de
los melanomas con invasión de vasos tenían un nivel IV y el 29,7 % un nivel
y de Clark.
El 75,6 % de los melanonias con invasión do vasos presentaba además
ulceración.
El 5,5 % de melanomas con invasión de vasos present.tiba menos de 5
mitosis por mm2 frente a un 55,6 % de melanomas sin invasión de vasos (p <
0.001).
4.3.8. Infiltrado inflamatorio
En las Tablas XV yXVI se puede observar la distribución según elgrado
y tipo celular del infiltrado inflamatorio.
TABLA XV
GRADO DE INFILTRADO INFLAMATORIO
Total
Ausente o leve
Moderado
Intenso
No valorado
99 (38,9%)
52(20,4%)
20(7,89W
Mu,] eres
60(34%>
72 (40,9*>
29(16,4%>
15 (8,5%)
Hombres
23 (29,4%)
27 <34,6%)
23 (29,4%>
5 (6,4%)
TABLA XVI
TIPO CELULAR DEL INFILTRADO INFLAMATORIO
Total
U nfociti co
Plasmocitario
145 (65%)
22(9,8%)
Mujeres
112(73,2%)
8<5,2*)
Hombres
33 <47,1%)
14 (20%)
56(25,1%) 33 (21,5%) 23 <32,8%)Mixto
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No encontramos que existiese asociación estadística entre el grado de
infiltrado inflamatorio y la edad, tipo histológico, ulceración, tasa mitótica,
satélites microscópicas e invasión de vasos.
Existía una discreta asociación estadística entre el grado de infiltrado
inflamatorio y la localización anatómica del tumor, El 52,6% de los melanomas
situados en cabeza-cuello tanjan un infiltrado moderado frente a un 23,6%
que lo tenían ausente o escaso y < 0.05>
No detectamos correlación entre el grado de infiltrado inflamatorio y el
espesor de tumor o nivel de Clark. No obstante, observamos una discreta
tendencia cuando individualizabamos el infiltrado inflamatorio linfocítico (p
<0.1). Asimismo, esa relación se hacía másrelevante cuando se excluían a los
varones del análisis (p<0.05).
Respecto al tipo de infiltrado inflamatorio observamos que se relaciona-
ba con el sexo, ya que un 73,2 % de las mujeres presentaban un infiltrado
preferentemente linf’ocitico, en cambio solo un 47,1 % de los hombres tenían
este tipo de infiltrado (p c 0.001),
El 48,6% de pacientes de más de 60 años tenía un infiltrado predominan-
tomento linfocitico y cl 19,2% mostraba un predominio de célulasplasmáticas
(p <0.001). La edad inedia de los pacientes con infiltrado linfocítico era de 53,3
±16.2 años, 75,4±9,3 años en los de células plasmáticas, y 63,1 ±16,1 años
en los de un infiltrado mixto.
Con respecto a la localización del tumor, mientras que el 85,5 % de los
melanomas situados en extremidades (excluida la localización de pie-mano)
tenían un infiltrado predominantemente linfocítico, solo se constataba este
tipo de infiltrado en el 50 % de los de cabeza-cuello (p <0.001).
También apreciamos que existía asociación estadística entre el tipo de
infiltrado inflamatorio y el tipo histológico. El 79,3 * de los melanomas de
extensión superficial tenían un infiltrado predominantemente linfocítico
(‘rente al 2 % en el que preponderaban las células plasmáticas (p <0.001).
¡labiacorrelación entre el tipo de infiltrado inflamatorioy la profundidad
del melanoma, Pl 38,5 % de los melanomas con un espesor igual o superiora
3 mm tenían un infiltrado predominantemente linfocitico, mientras que este
mismo infiltrado lo presentaban el 90% de los melanomas de un espesor
inferior a 1,50 mm y < (1001). El espesor medio de los nielanomas con un
infiltrado linfocítico era 2,2±2,3mm, el de infiltrado de plasmáticas 5,2±3,1
mm y aquellos con un infiltrado mixto 4,8±4mm.
El 77,6% de los melanomas con un nivel III de Olark tenían un infiltrado
linfocítico frente a un 50 % de los de nivel IV (p <0.001).
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Asimismo, constatamos que cl 40,9 % de los melanomas que presenta-
ban ulceración poseían un infiltrado predominantemente linfocítico frente a
un 79,8 % de los no-ulcerados (p <0.001). Ese mismo infiltrado lo tenían un
3 1,8% de los melanomas con satélites microscópicas frente a un 68,5% de los
tumores sin satélites (p c 0.01), al igual que un 34,2% de los con invasión de
vasos comparado con un 71,1 % de los sin invasión de vasos <p < 0.001>.
Además, el 56,2 % de lesiones con infiltrado predominantemente
linfocítico tenían menos deS mitosis por mm2 frente al 23,6 % de aquellos coninfiltrado mixto ( p <0.001).
4.3,9. Fenómenos de regresión.
Observamos fenómenos de regresión en 78 melanomas, 31 de los cuales
pertenecían a varones y 47 a mujeres <p <0.05).
No encontramos ninguna asociación estadisticamente significativa en-
tre los fenómenos de regresión y la edad, localización, espesor tumoral, nivel
de Clark, ulceración, tasa mitótica, satélites microscópicas, invasión de vasos
y tipo de infiltrado inflamatorio.
Sin embargo, existía asociación significativa entre los fenómenos de
regresión y el tipo histológico. Así el 11,1% de los melanomas lentiginoso
acrales presentaban fenómenos de regresión frente al 88,8% que no los
mostraban (p < 0.05). Los tipos que con más frecuencia sufrían fenómenos de
regresión eran el melanoma léntigo maligno <42,3 % de estos) y el melanoma
de extensión superficial (38,6 %).
Solo el 19,7 % de los melanomas con fénomenos de regresión poseían un
infiltrado inflamatorio escaso, sin embargo el 40,1 % de los molanomas sin
regresión presentaban esa escasa reacción inflamatoria (p <0,01>,
4.3.10. DegeneracIón del colágeno
En la TablaXVII se exponeel porcentaje de melanomas con degeneración
del colágeno.
No encontramos asociación estadisticamente significativaentre la exis-
tencia de degeneración del colágeno y el sexo, espesor tumoral, nivel de Clark,
ulceración, tasa mitótica, satélites microscópicas,invasión de vasos, tipo y
grado de infiltrado inflamatorio, y fenómenos de regresión.
Observamos relación estadística entre esta variable y la edad. El 58,5%
de los pacientes de edad superior a 60 años tenían degeneración del colágeno
frente a un 24,5 % en menores de esa edad (p <0.001).
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La localización que con mayor frecuencia presentaba degeneración del
colágeno era cabeza-cuello, representado el 93,4% de los situados en esta
región. El 100% de los melanomas léntigo malignopresentaban degeneración
del colágeno,
4.3.11. Presencia de pigmento melánico.
En la Tabla XVIII se puede observar el porcentaje según el grado de
pigmentación.
TABLA XVIII
GRADO DE PIGMENTACION
Ausente
Escaso
Moderado
Abundante
No valorado
Total
11 <4,3 %>
46(18,1%)
126 <49,6 %)
81(20 %>
20(7,8 %>
Mujeres
9<8,1%)
28(15,9%)
94 (53,4%)
30(39,4%)
15 (8,5%)
Hombres
2(2,5%)
18<23%)
32(41%)
21 (26,9%)
5<6,4%)
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La presencia de melanina no se asociaba estadísticamente con el sexo,
edad, localización, tipo histológico, espesortuinoral, nivel deClark, ulceración,
tasa mitótica, satélites microscópicas, invasión de vasos, tipo y grado de
infiltrado inflamatorio, fenómenos de regresión y degeneración del colágeno.
4.3.12. Presencia de nevus melanocíticos.
K
En nueve pacientes se evidenciaba un nevus melanocítico en contigúi-
dad con el melanoma, En tres de ellos se trataba de un nevus congénito de
pequeño-mediano tamaño y seis eran nevus intradérnncos,
4.4. ESTADIOS CLINICOPATOLOGIcoS
<4
En el momento del diagnóstico, estaban en Estadio 1 el 71,4 % de los
pacientes. El 9,7 % estabanen Estadio Uy el 2,4% en Estadio III. En 23 casos
no se pudo valorar el estadio clinicopatológicopor ser incompleta la informa-
ción <Tabla XIX).
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4.5. ANTECEDENTES FAMILIARES DE MELANOMA
Cinco pacientes tenían antécedentes familiares de melanoma,La madre
de dos hermanas incluidas en este estudio había sido diagnósticada previa-
mente de la misma enfermedad. Otros dos pacientes incluidos en esta
casuística, eran hermanos. A un quinto paciente le había fallecido un
hermano a consecuencia de melanoma,
4,6. TRATAMIENTO
El melanoma primario rué tratado en 100 casos mediante extirpación
total, con márgenes de 35 centímetros y cobertura de la zona con injerto, En
122 casos se realizó biopsia excisional, ampliandose posteriormente los
márgenes en 59 pacientes. En 11 pacientes se efectuó una biopsia incisional
pero solo se ampliaron márgenes en 7 de ellos <Tabla XX).
En las Tablas XXI y XXII se muestran otros tratamientos realizados en
estos pacientes. Es de resaltar que 23 pacientes del Estadio .1 frieron tratados
con quimioterapia. De estos, 6 tenían tumores de un espesor superior a 3 mm,
11 median entre 1,50-2,99 mm, y 6 poseían un grosor inferior a 1,50 mm.
TABLA XX
TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO
Espesor =0,75 0,76.1,49 1,50-2,99 =3.00 No valorado
Biopsia incisional 0 2 0 6 4
Biopsia excisional 31 30 33 23 1
Excisión+ margenes 11 10 26 51 0
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TABLA XXII
OTROS TRATAMIENTOS
Quimioterapia Radioterapia
Estadio 1 23 11
Estadio la 2 6
Estadio II 11 1
Estadio III 2 0
‘Li. MORTAL ¡DAD Y SUPERVIVENCIA
De los 254 pacientes, a 30 de diciembre de 1990, vivían 149 pacientes y
74 habían fallecido. Desconocemos la situación de los 31. pacientes restantes,
que por esa razón no so incluyeron en el estudio de la supervivencia, Esto
representa una mortalidad global del 33,1 % y mortalidad por melanoma del
26,4 %.
En el 81,9 % de los pacientes, la mortalidad estuvo determinada por la
propia enfermedad. Tres pacientes murieron a consecuencia del tratamiento,
dos de ellos debido a una aplasia medular después de la irradiación con
cobaltoterapia y una por efecto de la quimioterapia. Otros dos pacientes
murieron por otras causas <uno por infarto de miocardio y el segundo por an
adenocarcinoma pancreático). En ocho pacientes no se pudo determinar la
causa de muerte.
TABLA XXI
INMIJNOTERAPIA
BCO Thnoestimulina Interferén
Estadio 1 44 11. 15
Estadio la 4 1 0
Estadio II 5 3 3
EstadióHI 0 1 0
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La probabilidad de supervivencia global después de un año del diagnós-
tico era del 91 %. Al segundo año era del 81 % , al tercero del 74 %, al cuarto
del 66 % y al quinto del 62 % <Gráfico 1 y tabla ~O(III).
Supervivencia según Estadios:
Un año después del diagnóstico vivía el 95% de los pacientes en estadio
1, 92% del lA, 73% del II, y solo un 2% de los que estaban en Estadio III. Abs
dos años vivía el 87% de los pacientes en Estadio 1, 78% de los de estadio LA,
60% del II, y ninguno dcliii. A los 5 años, vivía el 75% de los de estadIo 1,43%
de los JA, y 19% de los II <Gráfica 2 y tabla XX.WL
Supervivencia según sexo:
En este estudio hemos observado que la probabilidad de supervivencia
de las mujeres era superior a la de los hombres, A los 5 años vivía el 73 % de
las mujeres frente a el 35 % de los hombres, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p c 0.001) <Gráfica 3 y tabla XXV).
Supervivencia según grupo. de edad:
La probabilidad de supervivencia de los pacientes con edades compren-
didas entre los 40-60 años era mayor que la de aquellos de más de 60 años
p .c 0.05). A los 5 años, vivía cl 65 % de los comprendidos entre 40-60 años, y
el 56% dc edades superiores a los 60 años. El grupo de edad inferior a 40 años
no se ha seguido durante 5 años. (Gráfica 4 y tabla XXX’:).
Supervivencia según la localización:
Los pacientes con melanomas situados en cabeza y cuello tenían una
probabilidad de supervivencia superior a aquellos con lesiones localizadas en
extremidades y a su vez que aquellos con lesiones en tronco aunque la
diferencia no era estadisticamente significativa. (Gráfica 5).
Supervivencia según el tipo histológico:
Los pacientes con un melanoma lentiginoso acral eran los que tenían
una menor probabilidad de supervivencia ( a los 52 meses era de 21 %),
siguiendole aquellos con un melanoma nodular ( a los 52 meses era del 66 %)
Por cl contrario, los pacientes con un melanoma léntigo maligno o un
melanoma de extensión superficial eran los que tenían una probabilidad de
supervivencia más elevada, siendo a los 52 meses del 79 % y 74 % respecti-
vamente. <Gráfica 6 y tabla XXVII).
Supervivencia según espesor tunioral:
La probabilidad de supervivencia a los 5 años era del 100 % en ]os
pacientes con melanomas de espesor inferior a 1,5 mm~ del 60 % en los que
tenían un grosor de 1,50 a 3,00 mm y del 44% en los que presentaban lesiones
superiores a 3,00 mm. (Gráfica 7 y tabla XXVIII).
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Supervivencia según Nivel de Clark:
Al año siguiente al diagnóstico vivía el 98% de pacientes con melanomas
de nivel III de Clark, el 84% de nivel IV, y el 83 % de nivel V. A los tres años
vivía el 63,7 % de pacientes con lesiones de nivel IV y el 60,9 % de nivel y. A
los 5 años, vivía el 47 % de nivel IV y el 42 % de un nivel V. <Gráfica 8 y tabla
XXIX).
Supervivencia según existencia de ulceración:
Aquellos pacientes con melanomas ulcerados teníanun probabilidad de
supervivencia muy inferior a aquellos que no la tenían (p .c 0.001). Al primer
año, vivía un 96 % de pacientes con melanomas no ulcerados y un 86,7% de
los ulcerados. Al tercer año, la probabilidad de supervivencia en los no
ulcerados era del 89,8 % y de los ulcerados del 49,9 %, y a los cinco años del
79 % en no ulcerados y del 45,5 % en los ulcerados. (Gráfica ( y tabla XXX).
Supervivencia según tasa mitótica:
Los pacientes con melanomas cuya tasa mitótica era menos de 5 mitosis
pormm2 tenían una probabilidad de supervivencia mayor a aquellos con másde 5 mitosis por mm2 <p <0001). (Gráfica 10 y tabla XXXI).
A los 12 meses, la probabilidad de supervivencia de los pacientes con
melanomas con menos de 5 mitosis por mm2 era del 96%, frente a un 88% en
aquellos con más de 5 mitosis por mm2. A los tres años, era del 89,5 % en los
menos deS mitosis por mm2, frente al 60,7 % de aquellos con más deS mitosis
por mm2. A los 52 meses, era del 78,6% en los de más de 5 mitosis por mm2,
frente al 54,7% de aquellos con más de 5 mitosis por mm2.
Supervivencia según existencia de satélites microscópicas:
Los pacientes con satélites microscópicas tenían una probabilidad de
supervivencia a los 44 meses del 11 % frente a aquellos que no tenían
satelitosis cuya probabilidad era del 76 % (p c 0.001). <Gráfica 11 y tabla
~OUI).
Supervivencia según existencia de invasión de vasos:
También era muy significativa la diferencia de supervivencia de los
pacientes con melanomas que no presentaban invasión de vasos frente
aquellos que si la presentaban <p <0.001), (Gráfica 12 y tabla XXXIII ).
Al año, la probabilidad de supervivencia era de 96% para los pacientes
SIN invasión de vasos, frente a un 77.4% de aquellos CON invasión de vasos.
A los tres años, era del 82% en los pacientes SIN invasión de vasos, frente a
un 46.4% de aquellos CON invasión. A los 5 años, la probabilidad era del
76.5% en aquellos SIN invasión y del 25% de los CON invasión.
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4.8. FACTORES PRONOS7’ICOS
Para establecer que variables tenían un valor pronóstico independiente,
realizamos un estudio de re resión múltiple según el método de Cox. Al
analizar individualmente cada variable (Tabla 200(1V), el espesor tumoral,
el estadio clínico-patológico y el nivel de Clark eran los que demostraban tener
un riesgo relativo más elevado, Poseían un erecto protector el sexo femenino
y la no-ulceración.
Al analizar diversas variables entre si <Tablas XXXV a XLI ), encontra~
mos que el espesor tumoral, el sexo masculino, el estadio clínico—patológico y
las satelites microscópicas tenían un mayor riesgo relativo. La ulceración,
nivel de Clark y tasa mitótica dejaban detener valor pronóstico independien-
te.
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Gráfico n9 1: Supervivencia global del melanoma maligno cutaneo
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TABLA XXIII
SUPERVIVENCIA GLOBAl DEL MIELANOMA MALIGNO CUTANEO
Tiempo Sucesos [ncomp. Pr. Superv. Err. Estánd. Continuan S Sueca. E Incom,
2 1 0 0.99533 0.004662 213 1 0
3 2 0 0.98598 0.0080368 211 3 0
4 1 0 0.98131 0.009258 210 4 0
5 1 0 0.97664 0.010326 209 5 o
6 1 0 0.97196 0.011285 208 6 0
7 3 0 0.95794 0.013721 205 9 0
8 3 0 0.94393 0.015727 202 12 0
9 2 0 0.93458 0.016903 200 14 0
10 2 0 0.92523 0.017979 198 16 0
11 2 0 0.91589 0.018973 196 18 0
12 1 0 0.91121 0.019443 195 19 0
13 4 1 0.89243 0.021191 190 23 1
14 5 2 0.86869 0.023133 183 28 3
16 1 9 0.8637 0.023533 173 29 12
17 2 1 0.85366 0.024307 170 31 13
19 1 ¡ 4 0.84851 0.024699 165 32 17
20 3 3 0.8328 0.025854 159 35 20
22 3 6 0.81647 0.027011 150 88 26
24 1 6 0.8108 0.027412 143 39 82
27 2 7 0.79888 0.028276 134 41 39
28 2 2 0.78677 0.29114 130 43 41
29 1 4 0.78053 0.029545 125 44 45
30 1. 3 0.77413 0.29988 121 45 48
31 3 3 0.75445 0.031304 115 48 51
sa 1 3 0.74771 0.031741 111 49 54
34 1 4 0.74073 0.032205 106 60 58
37 1 6 0.73332 0.032723 99 51 64
39 4 6 0.70178 0.03491 89 55 70
41 1 1 0.6988 0.035412 87 56 71
43 1 1 0.68574 0.035908 85 157 72
44 1 1 0.67757 0.036396 83 68 73
45 1 1 0.66931 0.036878 81 69 74
49 1 a 0.66073 0.037891 77 60 77
51 1 4 065168 0.037958 72 61 81
62 1 3 0.64223 0.038565 68 62 84
58 2 6 0.62152 0.040007 60 64 90
64 1 3 0.61061 0.040764 56 65 93
65 1 1 0.59951 0.04 1507 54 66 94
(37 1 1 0.5882 0.042237 52 67 95
70 1 2 0.57643 0.042999 49 68 97
86 1 10 0.56165 0.044364 38 69 107
87 1 1 0.54647 0.045689 36 70 108
96 1 6 0.52826 0.047659 29 71 114
106 1 7 0,50425 0.051185 21 72 121
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TABLA XXIV
ANALISISDE SUPERVIVENCIA SEGUN ESTADIO
CLINICO-PATOLOGICO
Estadio 1
Tiempo Sucesos~ Incomp. Pr. Supon’. Err. Estánd. Continuan E Suces. E Incom.
2 1 0 0,99419 0.005797 171 1 0
4 1 0 0.98837 0.0081742 170 2 0
6 1 O 0.98256 0.0099819 189 3 0
7 1 0 0.97674 0.011492 168 4 0
9 1>. 0 0.96512 0.013991 166 6 012 1 0 0.9593 0015066 165 7 0
13 2 1 0.9476 0.017002 162 9 1
14 3 2 0.92984 0.019524 157 12 3
17 2 9 0.91727 0,021195 146 14 12
19 1 5 0.91077 0.02202 140 15 17
20 2 3 0.89747 0.023621 135 17 20
22 3 6 0.8766 0.025964 126 20 26
27 2 . 13 0.86108 0.027725 111 22 39
28 1 2 0.853 18 0.028574 108 23 41
29 1 4 0.84498 0.029454 103 24 45
31 1 4 0.83644 0.030368 98 25 49
39 2 18 0.81553 0.033013 78 27 67
41 1 1 0.80494 0.034241 76 28 68
43 1 0 0.79435 0.03539 75 29 68
44 1 2 0.78347 0.03654 72 30 70
51 1 9 0.77103 0.038018 62 31 79
52 1 2 0.75818 0.039496 59 32 81
65 1 12 0.74205 0.041821 46 33 93
67 1 1 0.72556 0.044022 44 34 94
70 1 1 0,70869 0.046119 42 35 95
86 1 8 0.68784 0.049248 33 36 103
96 1 6 0,66237 0.05361 26 37 109
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN ESTADIO
CLINICO~PATOLoGíco
Estadio La
Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Supon’. Err. Estánd.. Continuan S Buces, 1 Incas.
10
20
24
24
34
39
49
58
64
87
106
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
0.92857
0.85714
0.78571
0.78671
0.69841
0.61111
0.52381
0.43651
0.34921
0.2828
0
0.06883
0.093522
0.10966
0.10966
0.12758
0.13881
0.14349
0.1437
0.13897
0.13273
0
13
12
11
11
8
7
6
5
4
2
0
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
10
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
Estadio II
Tiempo Sucesos lnco,np. Pr, Supon’. Err, Estánd. Continuan E Buces. E ¡naos.
1
1
10
11
13
14
16
28
30
31
83
37
39
45
58
84
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
0.86957
0.82609
0.78261
0.73913
0.69565
0.65217
0.6087
0.56522
0.81812
0.47101
0.42391
0.37092
0.31798
0.25435
0.19076
0
0.070224
0.079034
0.086006
0.091561
0.095944
0.09931
0.10176
0.10337
0.10494
0.10544
0. 10489
0,10431
0.10198
0.099453
0.092715
0
20
19
18
17
16
15
14
13
11
10
9
7
6
4
3
0
1
1
1
1
1
1
1
10
11
12
13
14
15
16
17
18
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
Estadio III
--_
Tiempo Sucesos Incoxnp. Pr. Supon’. Err, Estatuid. Continuan E Sacas. E Incont.
1
1
1
11
14
1
1
1
1
1
0
0
0
0
0
0.8
0.6
<14
0.2
0
0.17889
0.21909
0.21909
047889
0
0
0
0
0
0
5
5
5
5
5
0
0
0
0
0
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TABLA XXV
SUPERVIVENCIA SEGUN SEXO
Supervivencia en mujeres
Tiempa Sucesos lncoxnp. Pr. Supon. Err. Estatuid, Continuan Z Suc... X Incom.
2 1 0 0.99824 0.0067839 147 1 0
6 1 0 0.98649 0.0094907 146 2 0
8 1 0 0.97973 0.011884 145 3 0
9 1 0 0.97297 0.01383 144 4 0
10 1 0 0.96622 0.014851 143 5 0
12 1 0 0.95946 0.016212 142 5 0
13 2 1 0.94585 0.01862 139 8 1
14 2 2 0.93204 0.020751 135 10 3
17 1 . 7 0,92476 0.021829 127 11. 10
20 2 6 0.90948 0.023995 119 13 16
22 1. 5 0,9015 0025076 113 14 2
27 2 7 0.88449 0.027335 104 16 28
28 1 2 0.87582 0.02841 101 17 30
29 1 3 0.86688 0.029492 97 18 38
30 1 3 0.85766 0.080586 93 19 36
31 2 2 0.83881 0.032689 89 21 38
33 1 8 0.82905 0083733 85 22 41
39 4 11 0.78424 0.038641 70 26 52
44 1 2 0.77271 0.039757 67 27 54
49 1 2 0.76082 0.040884 64 28 56
51 1 3 0.74835 0.042073 60 29 59
58 1 8 0.73396 0.043656 81 30 67
64 1 3 0.71867 0.045345 47 31 70
65 1 1 0.70304 0.046974 45 32 71
67 1 1 0.68706 0.048538 43 33 72
70 1 1 0.67071 0.050072 41 34 73
87 1 10 0.64907 0.052925 80 38 83
106 1 11 0.61491 0.060163 13 36 94
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TABLA XXV
SUPERVIVENCIA SEGUN SEXO
Supervivencia en hombres
Tiempo Sucesos Incoznp Pr. Supon’. Err. Estánd. Continuan E Buces. E Incom.
3 2 0 0.9697 0.0211 64 2 0
4 1 0 0.95455 0.02564 62 3 0
5 1 0 0.93939 0.02937 62 4 0
7 3 0 0.89394 0.037902 59 7 0
8 2 0 0.86364 0.042242 67 9 0
9 1 0 0.84848 0.044134 56 10 0
10 1 0 0.83333 0.046873 55 11 0
11 2 0 0.80303 0.048955 53 13 0
13 2 0 0.77273 0.051584 51 15 0
14 3 0 0.72727 0.05482 48 18 0
16 1 3 0.71111 0.055934 44 19 3
17 1 0 0.69495 0.056949 43 20 3
19 1 1 0.6784 0.057947 41 21 4
20 1 0 0.66186 0.068849 40 22 4
22 2 1 0.62792 0.060528 37 24 5
24 1 3 0.60945 0.0615 33 25 8
28 1 3 0.68013 0.062716 29 26 11
31 1 2 0.56731 0.064076 26 27 13
34 1 2 0.54367 0.065622 23 28 15
37 1 2 0.61779 0.067411 20 29 17
41 1 1 0.049053 0.069152 18 30 18
43 1 0 0.46328 0.070476 1? 31 18
45 1 1 0.43433 0,071773 15 32 19
52 1 3 0.39813 0,07436 11 33 22
58 1 1 0.36832 0.076847 9 34 23
86 1 2 0.30713 0.081146 6 36 25
96 1 2 0.23035 0.90142 3
——
36 27
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TABLA XXVI
SUPERVIVENCIA SEGUN GRUPOS DE EDAD
Pacientes menores de 40 años
Tiempo Sucesos Incompj Pr. Superv. Err, Estatuid. Continuan E Buces. E Incoen.
1
11
14
17
27
28
37
39
45
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1)
0
¡ 0
4
7
1
7
2
1
0.97674
0.95349
0.93023
0.90439
0.87209
0.83855
0.79196
0.73917
0.68231
0.022984
0.082115
0.03885
0.045561
0.054186
0.061615
0.073729
0.085657
0.096104
42
41
40
35
27
25
17
14
12
9
9
9
9
9
9
9
9
9
i
i
i
i
it
12
19
21
22
Pacientes entre 40-60 años
Tiempo Sucesos Incomp Pr. Suporv Err, Estaind, Continuan E Buces. E Incoa,
1
1
1
1
10
11
13
14
16
17
19
22
30
31
33
34
39
43
44
52
58
67
106
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1.
1
1
1
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
13
0.98795
0,9759
0.96386
0,95181
0.93976
0.92771
0.9156
0.89076
0.87785
0.86494
0.85203
0.88892
0.82367
0.80783
0.79167
0.77483
0.73703
0.71764
0.69824
0.67642
0.6581
0.62891
0.58053
0.011975
0.016832
0.020487
0.023509
0.026117
0.028425
0.03056
0.03438
0.036224
0.037922
0.039492
0.041003
0.043001
0.044997
0.046908
0.04884
0.053271
0.055287
0.057094
0.059333
0.061702
0.063982
0.075157
82
81
80
79
78
77
75
72
68
67
66
64
54
51
49
46
39
37
36
31
28
26
12
1
1
1
1
1
1
1
1
10
11
12
18
14
15
16
17
19
20
21
22
23
24
25
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
15
17
18
20
25
26
26
30
32
83
46
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TABLA XXVI
SUPERVIVENCIA SEGUN GRUPOS DE EDAD
Pacientes mayores de 60 años
Tiempo Sucesos Inconip. Pr, Superv. Err. Estánd. Continuan Z Buces. E Incoa
a 1 0 0.98864 0.011299 87 1 0
4 0 0.97727 0.018887 86 2 0
6 1 0 0.96591 0.019844 85 3 0
7 2 0 0.94318 0.024677 83 5 0
8 2 0 0.92045 0.028845 81 7 0
9 2 0 0.89773 0032301 79 9 0
10 1 0 0.88686 0.033832 78 10 0
12 1 0 0.875 0.035255 77 11 0
13 3 0 0.84091 0.03899 74 14 0
14 2 1 0.81787 0.041185 71 16 1
20 3 8 0.77892 0.044945 60 19 9
22 2 2 0.75206 0.047238 136 21 11
24 1 4 0.7376 0.048493 81 22 15
27 1 1 0.72285 0.0497 16 49 23 16
27 1 1 0.72288 0.049716 49 23 16
28 1. 1 0.70779 005091 47 24 17
29 1 0 0,69273 0.052007 46 25 17
31 2 1 0.66194 0.05406 43 27 18
39 1 6 0.64405 0,05548 86 28 24
41 1 0 0.62616 0.05675 35 29 24
49 1 3 0.60659 0.058253 81 30 27
51 1 3 0.88493 0.060066 27 31 30
58 1 2 0.56183 0.062053 24 32 32
64 1 3 0.53479 0.064603 20 33 35
65 1 0 0.50805 0.066678 19 34 35
70 1 1 0.47983 0.068688 17 35 36
86 1 4 0.44292 0.072647 12 36 40
87 1 0 0.40601 0.075389 11 37 40
96 1 0 0.369 1 0.077043 10 38 40
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Gráfico n~ 5: Supervivencia según localización anatómica
— 69 —
PROIIAI3ILIOAD
•e....ent MELEXTSU
MELNOOLJLA
.~ MIlL LENTA
tw.new.#nn INCLASIEIC
MESES
Gráfico n2 6: Supervivencia según tipo histológico
— MIlL LLNM
•1
o
0 5 lO 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 10 15 80 SS 90 95 >00
— 70 —
TABLA XXVII
ANAUSIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN TIPO BIISTOLOGICO
Melanoma Léntigo Maligno
Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Supon’. Err, Estatuid. Continua» £ Sacos. E Izacom.
1
1
13
20
22
28
29
39
43
65
70
86
96
21
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
12
1
2
2
0,98214
0.96429
0.9279
0.90816
0.88797
0.86577
0.84358
0.81801
0,79245
0.75074
0.70658
0.65611
0.59646
0.017697
0.024799
0.034735
0.039207
0.043219
0.047499
0.051206
0.055671
0,059611
0,069474
0.078173
0.087375
0.097692
55
54
51
46
44
39
38
32
31
18
16
13
10
1
1
1
1
1
1
1
1
10
11
12
13
14
í
í
í
í
í
íO
10
15
15
27
28
30
32
Melanoma de Extensión Superficial
Tiempo Sucesos Incomp, Pr. Superv, Err. Estatuid. Continua» E Buces. £ Incoen.
1
1
1
12
13
14
16
17
19
22
31
44
45
51
67
84
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3.
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
16
10
0
3
6
3
0.98901
0.97802
0.96703
0.95604
0.93407
0.9003
0.88797
0.86296
0.85027
0.83633
0.81782
0.79255
0.76779
0.74037
0.70511
0.66363
0.10928
0.015369
0.0187 17
0.02149
0.026015
0.031543
0.033435
0.036876
0,088455
0.040272
0.043612
0.048819
0.053207
0.057948
0.065031
0.073248
90
89
88
87
85
80
72
69
67
60
43
32
31
27
20
16
1
1
1
1
1
1
10
12
13
14 .
15
16
17
18
19
20
1
1
1
1
1
1
1
10
11
17
33
43
43
46
52
55
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TABLA XXVII
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGtJIN
Melanoma Nodular
TIPO mSTOLoGICO
--
Sucesos Incomp.Tiempo Pr. Supon’. Err. Estánd, Continua» £ Sucet £ Incom.
2
2
2
24
27
30
39
87
1
1
1
1
1
1
1
1
6
6
6
6
6
6
6
6
0.96154
0.92808
0.88462
0.83806
0.78876
0.73242
0.66584
0.49938
0.037715
0.052269
0.062656
0.07468
0.085015
0.095809
0. 10778
0.16527
25
24
23
18
18
13
10
3
8
8
8
8
8
8
8
8
1
1
1
1
1
1
1
15
Melanoma Lentigino Acral
Tiempo Suceaíor¡ Ineomp Pr, Superv. Err. EBtAnd. Continua» £ Buce.. £ Inco~
1
1
1
10
14
20
22
27
28
31
34
37
41
52
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0.95455
0.90909
0.86364
0.77273
0.72727
0.63636
0.59091
0.54545
0.5
0.45455
0.40404
0.35354
0.28283
0.21212
0,044409
0.061291
0.073166
0.089346
0.094951
0. 10256
0.10482
0.10616
0.1066
0.10616
0. 1057
0.10385
0,10441
0.099409
21
20
19
17
16
14
18
12
11
10
8
7
4
3
1
1
1
1
1
1
1
10
11
12
13
14
15
16
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1.
1.
3
3
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TABLA XXVIII
SUPERVWENCIA SEGUN ESPESOR TUMORAL
Espesor c ¡.50 mm.
Tiempo Sucesos Xncomp. Pr. Superv. Err. EstAnd. Continua» £ Sacos. £ Incom.
67 1 ¿$2 0.94737 0.051228 18 1 52
F’~spesor entre 1,50 - 3,00 mm,
Tiempo Sucesos lnconip. Pr, Supon’, Err, Estatud. Continuan £ SuceL £ ¡3com. ¡
1
1
1
12
13
16
17
19
20
22
27
29
30
34
39
45
52
86
3
3
3.
1
1
1
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
0
0
0’
0
0
3
0
1
1.
3
3
2
2
3
1
0
3
(3
0.98276 0.017092
0.96552 0.023959
0.94828 0.02908
0.93103 0.083272
0.91379 0.036854
0,89552 0.040395
0.87724 0.048509
0.85858 0.046414
0.82042 0.051602
0.79991 0.054235
0,77769 0.057099
0.75412 0.060035
0.72898 0.063077
0,70095 0.066592
0.67174 0.069929
0,64253 0,072733
0.60872 0.076363
0.55799 0.085198
57
56
55
54
53
49
48
46
43
39
35
32
29
25
28
22
18
11
1
1
1
1
1
1
1
1
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
11
13
15
18
19
19
22
28
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TABLA XXVIII
SUPERVIVENCIA SEGUN ESPESOR TUMORAL
Espesor > 3~0O mm.
Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Superv. Err, Estatuid. Continua» E Buces. £ ¡new».
¿5
6
7
8
9
10
13
14
17
20
22
24
27
28
31
37
41
43
44
45
51
65
70
87
96
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
0.981507
0.97015
0.92537
0.89552
0.8806
0.85075
0.80517
0,7444
0.72889
0.71306
0.68064
0.66273
0.64481
0.60899
0.57317
0.55406
0.5319
0.50974
0.48758
0.4664 1
0.44092
0.41498
0.38534
0.34252
0.29359
0.014814
0.02079
0.032105
0.037369
0.039615
0.043534
0.048506
0.053522
0.054608
0.056672
0.057666
0.058865
0.059987
0.061728
0.068081
0.063806
0.064989
0.065952
0.066704
0.067258
0.068028
0.068793
0.069975
0.07415
0.07805
66
65
82
60
59
57
53
49
47
45
42
37
36
34
32
29
24
23
22
2
18
16
13
8
6
1
1
1
1
1
10
13
17
18
19
21
22
28
25
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
1
1
1
1
1
1
1.
1.
2
3
4
8
8
8
8
10
14
14
14
14
16
17
19
23
24
— 75 —
PROBABILIDAD ~CLARKII
U.
O. —
“mr;-.e.0-,4 ~
~tII
14’ e....
e O
te
k
*444* 0CM~1 #ftHI4*M
————u CLMUCIU
— CLARKIV
•i~~.eet~t CLARKV
1) 5 It> [5 20 25 3<> 33 41>45 50 55 6(1
MESES1 1 1 ¡ 4 4
65 10 15 80 83 90 95 >f~
Gráfico n’ 8: Su~rvivcncia según nivcles dc Clark
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TABLA XXIX
ANÁLISIS DE SLJPERVWENCU SEGUN NIVELES DE CLARK
Nivel de Clark II
—
Tiempo acesos jincom~.
1 0
Pr. Supon’. Err, Estatuid. Continua» £ Buces, E Incont
9 0.96875 0.030758 31 1 0
Nivel de Clark III
Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Super. Err, Estatuid, Continuan E Buces. E hzcom.
13
16
17
19
27
30
34
67
70
87
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
12
0
5
0.98413 0.015747
0.96716 0.022856
0.95019 0.028055
0.93260 0.032590
0.91187 0.037886
0.89016 0.042755
0.86673 0.047617
0.83207 0.056952
0.79740 0.064271
0.74310 0.074417
62
57
56
53
44
41
37
24
23
17
1
1
1
1
1
1
1
1
1
10
1
1
1
1
14
16
19
31
31
36
Nivel de Clark IV
Tiempo ‘Sucesos Incomp. Pr, Superv. Err, Está»d. ¡ Continuan E Sucos. £ Incoen.
2
4
5
6
7
8
9
12
la
14
17
20
22
28
29
31
37
39
41
52
86
1
1
1
1
2
2
1
1.
1
4
1
2
2
1
1
o
1
1
1.
1
1
o
o
o
O
o
o
o
o
o
1
a
1
2
7
1
ti)
5
2
5
o
6
0.98667
0.97333
0.96
o .94667
0.92
0.89333
0.88
0.86667
0.84
0.78581
0.77152
0.74241
0.7121
0.6943
0.67603
0.637<1
0.61463
0.59005
0.50906
0.47725
0. ‘12422
0.013244
0.018603
0,022627
0.025946
0.081826
0.035644
0.037523
0,039252
0.042332
0.047488
0.048726
0.051052
0.058275
0084837
0.056356
0.59387
0.061478
0083743
0.070418
0.072851
0.08181
74
73
72
71
69
67
66
65
68
58
54
51
47
39
37
33
27
24
16
15
8
1
2
a
4
6
8
9
10
12
16
17
19
21
22
23
25
26
27
30
sí
32
O
o
o
o
o
o
o
o
o
1
4
5
7
14
15
17
22
24
29
29
35
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TABLA Xxix
ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN NIVELES DE CLARK
Nivel Clark y
Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Superv. Err. Estatuid. Continuan Z Buces. S Incoen.
7 1 0 096 0.029192 24 1 0
10 2 0 0.88 0.064992 22 3 0
13 1 1 0.8381 0.074187 20 4 1
20 1 1 <170398 0.082358 18 5 2
22 1 0 0.74987 0.088818 17 6 2
24 1 1 0.70301 0.094826 16 7 3
27 1 0 0.65614 0.099413 14 8 3
28 1 0 0.60927 0.1027? 13 9 3
39 1 8 0.54825 010907 9 10 6
43 1 0 0.48742 0.11269 8 11 6
44 1 0 0.42649 0.11389 ‘7 12 6
65 1 0 0.36556 0.11274 6 13 6
96 1 3 0.24371 0.12469 2 14 9
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‘I’ABLA XXX
SUPERViVENCIA SEGUN EXISTENCIA DE ULCERACION
Melanomas no ulcerados
Tiempo Sucesos Incomp, Pr. Superv. Err. Estatuid, Continua» S Buces. E Incom.
1
1
1
1
13
17
27
28
30
34
39
43
44
45
51
62
67
86
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1.
1
1
1
1
1)
0
0
1
10
19
1
6
8
8
1’
1
1
5
3
11
7
0.99213
0.98425
0.9685
0.980<38
0.95269
0.94408
0.93354
0.92293
0.91154
0.89888
0.87034
0.85584
0.84108
0.82606
0.80964
0.79194
0.76865
0.73909
0.007848
0.011048
0.015498
0.017257
0,018852
0.020574
0.022864
0.024944
0.027114
0.029545
0.034822
0.037 141
0.089322
0.041389
0.043735
0.046189
0.050362
0.056439
126
125
128
122
120
109
89
87
80
71
61
59
57
65
49
45
38
25
1
1
1
1
1
1
1
1
10
11
13
14
15
16
17
18
19
20
1
1
1
1
1
11
30
31
37
45
53
54
55
56
61
64
75
82
Melanomas ulcerados
Tiempo Sucesos ¡ Incomp, Pr, Supon’. Err, Estatuid, Continua» £ Sueca. £ Inoom.
0,98529
0.97059
0.95588
0.92647
0.91176
0.88235
0.86765
0,82858
0.76471
0.74941
0.78412
0.71882
0.67294
0.62599
0.6088
0.59121
0.5738
0.55538
0.49984
0.47902
0.45507
0.4283
0.40153
0.86503
0,32852
0.014597
0.020489
0.024908
0.081651
0.034396
0.039071
0.041095
0.04628
0.05144
0.052685
0.053737
0.054751
0.057307
0.059375
0.06218
0.060956
0.061686
0.062305
0.068795
0.064446
0.065524
0.066914
0.067876
0.070844
0,072557
67
66
65
63
62
60
59
56
52
49
48
47
44
40
35
34
32
31
27
23
19
16
15
10
9
1
2
3
5
6
8
9
12
16
17
18
19
22
25
26
27
28
29
32
33
84
86
86
8’7
38
o
o
o
o
o
o
o
o
o
2
2
2
2
a
7
7
8
8
9
12
15
17
17
21
21.
4
5
6
7
8
9
10
12
13
14
16
17
19
20
22
24
27
28
29
31
37
41
65
70
87
96
1
1
1
1)
1
a)
1
3
4
1
1
1
a
a
1.
1
1
1
3
1
1
1
1
1
1
o
o
o
o
o.>
o>
o
o
o
o
o
o
o)
1
4
o
1
0
1
3
3
2
o
4
o
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TABLA XXXI
SUPERVIVENCIA SEGUN TASAMITOTICA
Melanomas con menos 5 mitosis/mm]
fleinpo~ Sucesos
2 1
3 1
9 1
10 1
16 1
17 1
19 1
20 1
27 1
31 1
37 1.
39 1
41 1
‘13 1.
45 1
52 1
Incomp Pr, Superv. En. Estánd. Continuan E Sacos. E Incoa
1
1
1
1
1
1
1
1
1
11
10
2
1
0
2
6
0.99074
0.98148
0.97222
0.96296
0.96283
0.94268
0.93211
0.92 127
0.9098
0.89532
0.87874
0.86161
0.84392
0.62634
0.80798
0.78672
0.0092163
0.012973
0.015813
0.018172
0.020615
0.22798
0.024834
0,026806
0.029005
0,031754
0.02523
0.088522
0.041555
0.044253
0.046925
0.060277
107
106
105
104
94
92
89
85
76
64
63
50
48
47
44
37
1
1
1
1
1
1
1
1
1
10
11
12
13
14
15
16
1
1
1
1
1
10
12
15
23
34
44
46
47
47
49
55
Melanomas con más de 5 mitosis/mm2
Tiempo Sucesos Incomp. Pr, Superv. En, Estánd. Continuan E Buces. £ ¡3com.
4
5
6
7
8
9
10
12
13
14
17
20
22
27
28
29
30
31
34
39
44
51
65
67
70
¡ 86
87
96
1
1
1
2
2
1
1.
1
4
a
1
1
3
1
2
1
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
o
o
o
o
o
o
O
o
o
1
2
1
3
7
1
o
o
o
1
6
o
4
4
O
1
3
o
2
0.9881
0,97619
0.96429
0.94048
0.91667
0.90476
0.89286
0.88095
0.83333
0.7971
0,78465
0.77109
0.73206
0.71681
0.68664
0.67006
0.65448
0.62331
0.60733
0.58835
0.56937
0.54747
0.5214
0.49533
0.46781
0.4344
0.40098
0.36089
0.011824
0.016634
0.020248
0.26815
0,030156
0.032028
0.033747
0.035334
0.040663
0.048947
0.044991
0.046011
0.049068
0.05036
0.052772
0.053824
0.054782
0,056432
0,057204
0.05848
0,059593
0.061193
0.06359
0.065537
0.067427
0.070405
0.072487
0.075519
83
82
81
79
77
76
75
74
70
66
63
61
55
47
44
43
42
40
38
31
30
25
20
19
17
13
12
9
1
2
3
5
7
9
9
10
14
17
18
19
22
28
25
26
27
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
o
o
o
o
o
o
o
o
o
1
3
4’
7
14
15
15
15
15
16
22
22
26
30
30
31
34
34
36
II
Y
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Gráfico n9 II: Supervivencia según satélites microscópicas
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PROBABILIDAD
24 48 12 96
TABLAXXXIII
ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN EXISTENCIA
DE SATELITES MICROSCOpIcxg
Melanomas sin satélites microscópicas
Tiempo Sucesos Incomp.í Pr. Supon’. Err. Estatuid. Continua» £ Buces. £ ¡3com.
2 1 0 01)9465 0.0053333 186 1 O
4 1. 0 0.9893 0.0075221 185 2 0
7 8 0 0.97326 0.011797 182 6 0
8 1 0 0.96791 0.012887 181 6 o
9 2 0 ¡ 0.95722 0.014798 179 8 0
10 1 0 ¡ 0.95187 0.015652 178 9 0
12 1 0 ‘ 0.94652 0,0 16462 177 10 0
13 4 0 0.92518 0.019245 173 14 0
14 4 2 0.90349 0.021624 167 18 2
16 . 1 9 0.89777 0.02228 157 19 11
19 1 5 0.88032 0,023975 148 22 17
22 2 9 0.86765 0.025248 137 24 26
27 2 12 0.85377 0.026684 123 26 38
28 2 2 0.83966 0.028047 119 28 40
29 1 4 0.83235 0.028738 114 29 44
30 1 8 0.82486 0.02944 1 110 30 47
31 2 3 0.80944 0.030848 105 32 50
34 1 6 0.80126 0.031597 98 33 56
37 1 6 0.79285 0.32431 91 34 62
39 1 7 0.78312 0.033389 83 38 69
41 1 1 0.77357 0.034321 81 36 70
43 1 0 0.76402 0,35201 80 37 70
45 1 3 0,75409 0.036115 76 38 73
51 1 7 0.74317 0.037209 68 39 80
52 1 8 0.78173 0.038353 64 40 83
65 1 12 0.71766 0.040113 51 41 95
67 1 1 0.70331 0.04 18 49 42 96
70 1 > 0.68834 0.043507 46 43 98
84 1 9 0.66974 0.046138 36 44 107
86 1 0 0.65114 0.048462 35 45 107
87 1 1 0.63198 0.050679 33 46 108
96 1 6 0.80858 0.053938 26 47 114
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TABLA XXXII
ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN EXISTENCIA
DE SATELITES MICROSCOPICÁS
Melanomas con satélites microscópicas
E
Err. Estatuid,Tiempo Sucesos Incompj Pr. Superv.
~0
0.875
0.8125
0.75
0.6876
0.48125
0.4126
0.34375
0.22917
0.11458
Continua» E Suces. E ¡3com.
1
1
1
10
20
22
24
39
44
1
1
1
1
1
1
1
1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0.9875
0.08268
0.097578
0.10825
0.11588
0.12847
0.12719
0.12318
0,12449
0.10217
060515
14
13
12
11
7
6
5
2
1
15
2
2
4
5
8
9
10
11
12
1 0
0
0
0
0
1
1
1
3
3
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Gráfico n’ 12: Supervivencia según invasión de vasos
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TABLA XXXIII
SUPERVIVENCIA SEGUN EXISTENCIA DE INVASION DE VASOS
Melanomas con invasión de vasos
Tiempo Sucesos Incomp. Pr. Superv. Err. Estatuid. Continua» £ Sucee. E hicom.
¿5
7
8
10
13
14
17
20
22
24
28
37
39
44
65
86
87
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0.96774
0.90323
0.83871
0.77419
0.70968
0.67742
0.64355
0.57881
0.54194
0.50323
0.46452
0.4129
0.36129
0.30968
0.25806
0.20645
0.15484
0.031734
0.0531
0.066059
0.075098
0.081525
0.083959
0.086323
0.0891346
0.090458
0.091907
0.092631
0.095643
0.096615
0.09561
0.092564
0.087262
0.079254
30
28
26
24
22
21
19
17
16
13
12
8
7
6
5
4
3
1
1
1
1
1
10
11
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
Melanomas sin invasión de vasos
Tiempo Sucesos Incoinp. Pr. Supon’. Err, Estatuid, Continuan £ Sucea. £ Incom.
1
1
1
1
12
13
14
16
17
19
20
22
27
28
29
30
31
34
39
41
43
45
51
52
67
70
96
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1.
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
10
2
4
2
3
6
11
1
0
2
7
3
11
2
16
0.99375
0.9875
0.98125
0.96875
0.9625
0.94992
0.93079
0.92405
0.91725
0.91025
0.90308
0,89556
0.87913
0.87075
0.86205
0.85316
0.83481
0.82499
0.81369
0.80223
0.79077
0,77897
0.76576
0,75184
0.73435
0.716
0.68487
0.0062304
0.0087834
0.010723
0.013755
0.01502
0.017258
0.020136
0,021089
0.022001
0.022921
0.023834
0.024795
0.026926
0.027941
0.028986
0,030019
0.032088
0.033148
0.034567
0.035929
0.037199
0.038471
0.04002
0.041644
0.044194
0,046747
0,054096
159
158
157
185
154
151
146
137
135
130
126
119
107
104
99
96
91
84
72
70
69
66
58
54
42
39
22
1
1
1
1
1
1
11
12
13
14
15
16
18
19
20
21
23
24
25
26
27
28
29
80
81
32
33
1
1
1
1
1
1
1
11
12
16
19
25
85
37
41
48
46
52
63
64
64
66
73
76
87
89
105
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TABLA XXXIV
ANÁLISIS UNI2VARIADO SEGUN MODELO DE COX
Variable
Sexo
Edad
Localización
Tipo histológico
Log. espesor
Nivel de Clark
Ulceración
Tasa mitótica
Tipo infililtrado
Estadio
RU ES
0.3856
1.0241
L0953
1.3725
11.8497
2.0774
0.2322
1.0854
1.7254
2.5705
0.23474
0.0075738
0.033329
0.064872
0.38658
0.14881
0.27134
0.01688
0.13727
0.1248
t Slgnlftcaclón
-46503
3.1528
2.7316
4.8819
6.2889
4.9282
-5.3808
4.8563
3.974
7.5654
p <0,001
pcO.01
pc 0.01
i> <0.001
p <0.001
p <0,001
p <0,001
p <0.001
p <0.001
p <0.001
TABLA XXXV
ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX
Variable RU ES t SlgnUIoaclón
Sexo 0.5270 0.29308 -2. 1852 p <0.05
Log. espesor 5.1551 0.49075 3,84 18 p <0.001
Tipo histológico 1.2948 0.13809 1.8712 p <0,1
Ulceración 0.692 0.24462 -1.0679 NS
Estadio 1.7942 0.16595 3.5227 p < 0.001
TABLA XXXVI
ANALISIS MULTWARLADO SEGUN MODELO DE COX
Variable RU ES t Sig¡xitlcaeión
Sexo 0.8391 0.2965 -2.0832 p <0.05
Log. espesor 5.0869 0.61311 3. 1809 p <0.01
Tipa infiltrado 0.9177 0. 17548 0.62486 NS
Ulceración 0.5905 0.34543 4.5248 NS
Estadio 1,9560 0. 15472 4.3363 p <0.001
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TABLA XXXVII
ANALISIS MULTIVARLADO SEGUN MODELO DE COX
Variable RU ES t Significación
Sexo 0.5875 0.30403 •1.7489 p <0.1
Log. espesor 5.2101 0.57482 2.8716 p <0.01
Ulceración 0.6583 0.35796 -1.1678 NS
Tasa mitótica 1.013 0.022367 0.60106 NS
Estadio 2.015 0.16040 4.3671 p <0.001
TABLA XXXVIII
ANÁLISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COS
Variable RU ES t Slgnlflcación
Sexo 0.5670 0.30967 .1.8893 p <0.1
Log. espesor 7.3897 0.62358 3.2074 p <0.01
Nivel do Clark 0.9658 0.24433 -0.14211 NO
Tasa mitótica 1.0187 0.021568 0.8615 NO
Estadio 1.0832 0. 15866 4.4727 p < 0.001
TABLA 2OCXIX
ANALISIS MULTIVARIADO SEGUN MODELO DE COX
Variable RU ES t Significación
Sexo
Edad
Log. espesor
Localización
Ulceración
Estadio
0.5400
1.0223
4.7109
1.1367
0.7550
2.0853
0.29573
0.011107
0.54152
0.036428
0.34521
0.17767
-2.0834
1.9934
2.8622
3.5191
-0.81383
4,1365
p <0.05
p <0.05
p <0.01
p <0.001
NS
p <0.001
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TABLA XL
ANALISIS MULTIVARIADC, SEGUN MODELO DE COX
Variable Ha ES t Signlftcaeión
Sexo
Edad
Log. espesor
Ulceración
Nivel de Clark
Estadio
TABLA XLI
ANÁLISIS MULTWARIÁDO SEGUN MODELO DE COX
Variable RR ES t Significación
Sexo
Edad
Log. espesor
Satélites
Invasión vasos
Estadio
0.5677
1.0106
3.6273
0.6529
1.0602
2.1344
0.30323
0.010162
0.6279
0.34306
0.23969
0.17051
-1.8666
1.0451
2.0521
-1.2426
0.24395
4.4468
Pc 0.1
NS
y <0.05
NS
NS
pcO.O01
0.570
1.0070
3.8224
0.4391
0.7381
2.1081
(>30759
0.010039
0.49429
0.41957
0.33274
0.18095
-1.7988
0.6973
2,7128
-1.9612
-0.93706
4.1216
y <0.1
NS
pc001
pc0.05
NS
pcO.001
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DISCUSION
a
5. DISCUSION
5. 1. INCIDENCIA
En los ultixnos años se ha constatado un aumento en la incidencia del
melanoma maligno cutáneo en diferentes regiones del mundo
(30,81,32,83,84,35,36,37,38,39), Este incrementovaría deunos países a otros,
por lo que se ha consideradoque pueda estarinfluenciado porfactores raciales
y geográficos (60, 61, 74, 75, 78, 94, 95).
La luz solarparece jugar unpapel importante enlagénesisdelmelanoma
(33, 46, 47, 49). Así, el aumento en la incidencia de este tumor podría estar
relacionado con los cambios que so hanproducido en los hábitos sociales de la
población a lo largo de las últimas décadas (86, 88, 89, 90). Ha aumentado la
práctica de actividades recreativas en el exteriory se ha apreciado un cambio
de la moda en el vestir, El uso de prendas más finas y cortas, ha dado lugar
a una mayor exposición solar de piernas y tronco que, en otras épocas, eran
zonas cubiertas. Por otro lado, el uso de sustancias clorofluorcarbonadas ha
disminuido la capa de ozono, con el consiguiente aumento de radiación UVB
en la superficie terrestre (52, 53, 56).
Existen muchos datos queindican que las radiacionesUVE soninductoras
del melanoma. La intensidad de radiación UVE se relaciona con la latitud y
altitud, y la incidencia de melanoma aumenta logarltmicamente cuanto más
nos acercamos al ecuador y cuanto mayor sea la altura del punto geográfico
(75, 77, 78).
La carencia de datos epidemiológicos acerca del melanoma en la co-
munidad autónoma gallega nos ha llevado a plantear este estudio retrospec-
tivo en el que hemos incluido los casos diagnósticados en todos los centros
hospitalarios e instituciones privadas existentes en el área sanitaria de La
Coruña. De esta forma hemos podido calcular la incidencia de esta enfermedad
en un período de 16 años y detenninado los rasgos clínicos de los pacientes y
características histopatológicas de la tumoración, a fin de compararla con
diferentes series publicadas en otras regiones.
La Coruña esta situada a 80 25’ de longitud Oeste y a 430 211 de latitud
Norte. En los últimos 50 años, esta localidad tuvo un promedio anual de 2.010
horas de sol*. La incidencia inedia de melanoina maligno cutáneo que hemos
constatado durante el período 1974-89 IVé de 3,14400.000 habitantes-año y
en el último trienio, 1986-89, fué de 6,57/100.000 habitantes-año (4,7 en
mujeres y 1,87 en hombres). Dichas cifras sonbajas con respecto a otros países
de nuestro entorno <36,325,326,327,328) y aún más que en Estados Unidos
(40) y Australia (329). En Escocia <330), en el año 1987, la tasa frió de 5,2/
‘~ Datos fcu~ilUados por el Instituto Meteoro!r5gico de La Coruña
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100.00<) en hombres y 9/100.000 en mujeres y en West-Glamorgan (Gales),
durante el período 1986-88, fué de 7/100.000 habitantes en varones y 13,7/
100.000 habitantes en mujeres (325>.
En el supuesto de que la aparición del melanoma solo dependiese de la
irradiación solar, la incidencia en La Coruña debería ser más elevada, ya que
se encuentra más próxima al ecuador, pero, como se ha visto en otras zonas
de Europa, esas diferencias podrían deberse a factores raciales (75). Por otra
parte, como ya apuntaron Gordon y cols, <331) podría existir un defecto en la
recogida dc casos, al no ser remitidos para estudio anatomopatológico todas
las piezas resecadas, Estos autores, calcularon en Irlanda del Norte, durante
el periodo 1974-78, una incidencia de 3,12/100.000 habitantes-año, cifra que
se aproxima a la nuestra 832),
Con respecto a nuestro país, los datos publicados sobre melanoma se
basan en estudios de población que acude a centros hospitalarios (43, 333,
334, 335), Por este motivo se puede subestimar la frecuencia real de este
tumor en la población, tal como señalaron Karagas y cols (336) y Koh y cok.
<387). Sonde destaca,’ los resultados de Rubio y cols, (338) que, en un periodo
de 10 años, determinaron la incidencia en el área sanitaria de León y cuyas
cifras, de 1,9 a 4,4/100.000, estén en concordancia con las nuestras,
Unhallazgo que nos parece interesante resaltar, es que laincidencia del
melanoma ha ido aumentando a lo largo de los años que analizamos en el
estudio. Si comparamos las cifras de los años 1974-81 (1,54/100.000 habitan-
tes-año) con las de 1982-89 (4,74/100.000 habitantes-año), observamos que
los casos se triplicaron. Debido a las condiciones de infraestructura sanitaria
en el período inicial de la casuística, es posible que algunos pacientes o las
piezas dc resección, fuesen enviadas a otros centros friera de esta área
sanitaria o incluso que no fuesen diagnosticados, causando un posible sesgo
en nuestra valoración. No obstante, tambiénCastel y cols, (333) yRubio ycols.
(338) comprobaron un hecho similar, lo que hace suponer que el aumento en
la incidencia de inelanoma en nuestro país no solo se debe a un mejor
diagnóstico, sino también a un incremento real.
5.2. EDAD
Lamedia de edad de los pacientes incluidosen el presente estudio fué de
57,5 -±17 años. Esta cifra es ligeramente más elevada que la mayoría de las
series publicadas c43,328,334,335,339,340) cuya mediaoscila entorno abs 50
años, Sin embargo, Roberts y cols. (325) en West Glamorgan, estimaron 57
años, Takematsu ycols. (341) enjapón, 60 años, y RubioRuiz ycols. (338)61,7
años.
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La di&rencia de edad en nuestro análisis se debe probablemente, a un
retraso en el diagnóstico, o a la alta proporción de melanomas léntigo maligno
y lentiginoso acrales que predominan en pacientes de edad más avanzada>ya
que estos tipos, representaban en nuestro estudio el 33,8% de los melanomas,
No hemos detectadoningún casode melanoma maligno cutáneoen niños
menores a 14 años. La afectación a esas edades suele concurrirjunto con un
nevus melanocítico congénico, un síndrome del nevus displásico familiar, un
xeroderma pigmentoso o en nuios a tratamiento inmunosupresor, aunque
también pueden surgir sin una lesión preexistente y sin factores de riesgo.
Partoft y cok. <342) calcularon que cada 8-4 años en Dinamarca aparece un
nuevo caso de melanoma maligno cutáneo prepuberal y Bader y cols. (348)
estimaron que ]a incidencia anual en Estados Unidos es de 0,8 casos por
millón en la primera década de la vida y de 6,8 casos por millónen la segunda
década. No obstante, debemos de destacar que nuestro caso más joven
presentaba un nevus intradérmico contiguo al melanoma y según la historia
clínica era congénito.
.5.3. SEXO
En nuestra casuística el número de mujeres afectas de melanoma
maligno cutáneo dobla al de los hombres, Además, cada año aumenta la
incidencia en el sexo fbmnenino, lo que no se observa en países como Australia
o Estados Unidos <89), con una tasa alta de melanoma. En estos últimos
países, la afectación de ambos sexos es similar, y en años recientes se ha
apreciado un mayorincrementode la incidenciaen losvarones (33,344,845,846).
En Escocia también se observó una mayor proporción de melanomas en
mujeres (330.847) con una relación 2:1, y en Irlanda del Norte es de 8:1(332).
En otras regiones europeas aunque se aprecia ese predominio de afectación
en mujeres, no es tan relevante. En Italia <328,848) la relación fue de 1,87, en
Dinamarca (35) do 1,4 y en Suecia <327) de 1,25. Con respecto a España, en
Valencia (384) IVa de 1,4 y en León <888), en 1980-84 fue de 1,6 y en 1985-89
dc 4,5.
Se ha postulado que la mayor afectación en la mujer estaría relacionado
con factores endocrinos que se pondrían de manifiesto solo en áreas donde la
incidencia del tumor es relativamente baja y la exposición solar no es tan
intensa (882,849,850,851). No existe ninguna prueba para confirmar o
desmentir tal hipótesis y también es contradictorio el papel que puedejugar
el embarazo o la ingesta de hormonas esteroideas sexuales en el incremente
del riesgo a sufrir este tumor (352> 853, 854, 355, 356, 857).
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5.4. LO&ALIZA ClON ANATOMWA
La localización en extremidades y en cabeza-cuello constituían las más
frecuentes en nuestra serie, siguiéndole tronco y, por último, pies y manos.
Esto contrasta con los datos de la Unidad de Melanoma de Sydney y de la
Universidad de Alabama en Birmingham (39), que registraron mayornúmero
de lesiones en tronco y baja proporción de lesiones distribuidas en cabeza-
cuello. Sin embargo, en la serie de Conde y cols. (48), en nuestro país, existía
también un predominio de la localización en cabeza-cuello y extremidades
inferiores. No ocurre lo mismo en el trabajo de Castel y cols,<385) ya que sus
casos presentaron mayor número de lesiones distribuidas en el tronco,
Nos parece interesante resaltar las diferencias en la distribución del
tumor en relación con el sexo. Así, en los varones las localizaciones más
frecuentes eran cabeza-cuello y tronco, Esto no concuerda con la mayoría de
los estudios <31,42, 79, 86, 88, 335, 845, 348, 358) donde la localización más
frecuente es tronco y también es la región corporal que ha experimentado un
mayor incrementoen los últimos años, en ambos sexos (85,39, 859,360,361).
Sin embargo, las series de Popescu y cola, (346), Heenan & Holman (340), y
Gordon y cola. <332) coinciden con nuestra localización en el varón,
En las mujeres predominaban las lesiones distribuidas en extremidades
y cabeza-cuello, La mayoría de los estudios señalan unamayorincidencia en
las piernas (42,88,335,839, 340,345,346,348,358>362,863,864,365) lo que
se corresponde con nuestros datos, Al igual que Gordon y cola, (332) y Heenan
& Holman (340) la segunda localizaciónmás frecuente en la mujerera cabeza-
cuello, Sin embargo, en la mayoría de series mundiales es tronco y/o extre-
midades superiores <42, 335, 339, 345, 346, 348, 364).
5.5. TIPO IHSTOLOGICO
El tipo histológico más frecuente en nuestro estudio es el melanoma de
extensión superficial, y le siguen el melanoma léntigo maligno, melanoma
nodular y melanoma lentiginoso acral, En la mayoría de las casuísticas de
pacientes blancos, e] tipo más común esel melanoma de extensión superficial
seguido por el melanoma nodular y porúltimo, el melanoma léntigo maligno
y melanorna lentiginoso acral (37, 42, 326, 828, 335, 839, 346, 348, 862, 366,
367, 368, 369, 370, 371).
Llama la atención el alto porcentaje de pacientes con melanoma léntigo
maligno que representan el 23,2 % del total de melanornas. En la serie de
Conde y cola. <43) obtuvieron un 22,22 %, Gordon y cois, (332), en Irlanda del
Norte, publicaron un 20 %, Eldh y cols. (820), en Suecia, detectaron un 24 %.
En otras regiones existe una aproximación a esas cifras (372,373) aunquesin
llegar a ser tan altas, Tal vez, esa variación de resultados se deba a un factor
racial que también se observa en otros tipos de melanoma, pero esposible que
existan diferencias en la interpretación de la clasificación del melanoma
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cutáneo entre los patólogos. Así, Larsen y Grude (874) publicaron un 18 % de
melanomas léntigo maligno, y después de ser valorados por los patólogos de
Queensland, se redujeron a un 5,5 % (875). Nosotros hemos aplicado como
criterios, para diagnosticar estas lesiones, la existencia de atrofia epidérmica
y elastosis solar.
Debemos resaltar, que hemos detectado un mayornúmero demelanomas
de extensión superficial en el último período del análisis. Este tipo histológico
representaba el 21,6 % en los años 1974-81 y se incrementé a 45,8 % en 1982-
89. Este mismo hecho seha comprobado en otros países (31,42, 87, 846,348,
876, 377),
La proporción de melanomas lentiginoso acrales era también compara-
ble a la do Conde y cols. <48) y Gordon y cols. (832).
5.6. ESPESOR DEL TUMOR ¿INDICE DE I3RESLOW) Y NIVEL DR
CIARK
Fiemos observadoque el 83,8%de los nielanomas deeste estudiomedían
igual o más de 3 mm de grosor, con un espesor medio de 8,18 mm, Esta cifra
es similar a la que obtuvieron en la Universidad deAlabama antes de los años
60, y se aleja mucho a la registrada en años recientes tanto en este centrocomo
en la Unidad de Melanoma de Sydney, donde el espesor medio oscilaentorno
a 1 mm (878). vJsto indica que en nuestro entornoel diagnóstico se realiza más
tardíamente,
También hemos apreciado que, en el periodo 1982-89, aunque descendió
el número de melanomas de gran espesor, con respecto a los de 1974-81, las
cifras siguen siendo muy elevadas < el 88 % de los melanomas diagnosticados
en 1982-89 medían igual o más de 8,00 mmdc espesor, con unpromedio de 2,8
±2,7mm). Castel y cok, (885), en Barcelona, calcularon un espesor medio de
2,54 mm, superior al obtenido en los centros anteriormente mencionados,
pero observaron una tendencia al diagnóstico de lesiones menos profundas.
Asimismo, hemos encontrado una gran disparidad en el grosor de los
melanomas entre ambos sexos, El espesor medio en hambres fue de 4,4 mm,
mientras que en mujeres fue de 2,5 mm. En países con una incidencia de
melanoma elevada, no se aprecia esa diferencia o es en menor grado, si bien,
Heenany Holman en Oxford (340), determinaron unos valores muy similares
a los nuestros (4,05 mm en varones y 2,42 mm en mujeres).
Creemos que la elevada incidencia de melanomas de gran espesor se
debe a un retraso en el diagnóstico, lo que puede estar determinado por las
características geográficas de la zona, por alejamiento de algunas zonas
rurales a un centro de atención médica o falta de información del propio
paciente, Debemos de teneren cuenta queel 72% de pacientes con melanomas
de gran espesor tenían más de 60 años, edad en la que frecuentemente
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aparecen lesiones pigmentadas de naturaleza benigna. A estas edades los
pacientes suelen sufrir un melanoma léntigo maligno, con un largo período de
evolución sin sintomatología y por tanto, suponer que no revisten gravedad.
Por otra parte, es el hombre el que tarda más en acudir al médico y el que se
diagnostica en fases más tardías. En tercer lugar, puede existir por parte del
médico la practica de «esperar y vez’», aunque según Rampeny cols. (379) esta
estrategia no influye en el microestadiaje.
Con respecto al tipo histológico, los tumores que presentaban un espesor
medio más bajo eran los melanomas de extensión superficial, mientras que los
grosor más elevado eran los nodulares, datos que concuerdan con los de otros
autores (3 18,335).
En los varones, el nivel de Clark solía ser IV (45 %), y en las mujeres
había una mayor proporción de nivel III < 37,5 %Y Como en el anterior
apartado, las personas de edades superiores a los 60 años eran las que tenían
niveles de Clark más altos, dato también observado por otros autores
(346,380).
5.7. ULCER~4CION Y TASA MITOTI~A
En la presente serie cl 38,6 % de los melanomas primados invasores
estaban ulcerados, representando el 55,7%de los tumores en elvarónyel 30>9
% de la mujer. Estas cifras se aproximan mucho a las Eldhycols. (320) y, Balch
y cols. <381) que observaron este dato en el 34% y 42 % respectivamente de
sus casuísticas. La proporción de melanomas ulcerados fue menor en estudio
de McGovern y cols, (382) y mayor en el de Mascaró y cols, (383).
La ulceración se correlacionaba con el espesor del tumor ya que el 71,2
% de los melanomas ulcerados medían igual o más de 3 mm de profundidad,
con un promedio de 5,4 mm. Este hallazgo también lo comprobaran otros
autores <381,382,388). El hecho de que en el varón se observe mayor número
de tumores ulcerados está relacionadocon un mayorgrosor tumoral y cuando
se agrupa a hombres y mujeres con igual espesor tumoral esa diferencia
desaparece como ya han demostrado McGovern y cole. (382).
En nuestro estudio predomina la ulceración en pacientes de más de 60
años, dato que igualmentese asocia con el espesor del tumor, lo que concuerda
con los hallazgos do Balch y cols, <381) y McGovern y cole. (382).
Los tipos que con mayor frecuencia presentaban ulceración eran los
melanomas lontiginoso acrales y los nodulares> que representaban el 62,9%
y el 61,2 % respectivamente de esas variedades y, de igual modo, se
correlacionaban con el espesor.
— 97 —
Al igual que otros autores (383) hemos encontrado relación entre la
ulceración y el número de mitosis por mm2, ya que el 47% de los melanomas
ulcerados presentaban más de 10 mitosis por mm2. Mascaró y cols. (383)
creen que la ulceración resulta de las destrución de la epidermis porprolife-
racion de células neoplásicas o modificación de su aporte sanguíneo debido a
la actividad expansora del tumor. Eso incremento en la vascularización en los
melanomas de gran espesor lo comprobaron Srivastava y cols.(384,385)
mediante Doppler.
En el periodo 1982-89 hemos objetivado una disminución en el número
de melanomas ulcerados. El porcentaje pasa del 59,1 % en el primerperíodo,
al 81,3 % en el segundo. Este dato también ha sido constatado en otros países
y confirma que en los últimos años ha aumentado la sensibilización de la
población frente al cancer cutáneo, lo que lleva a un diagnóstico más precoz
<39,833,369).
Al igual que McGovern y cols. (386) y Eldhy cols. (320) hemosobservado
que la tasa mitótica se correlacionaba con el espesor tumoral.
5.8. INVASION DE VASOS YSATELfl’ES MICROSCOPICAS
La mayoría de los melanomas que presentaban invasión de vasos tenían
un espesor tumoral elevado. El 72,2 96 de los tumores medían igual o más de
3 mm do grosor, con un promedio de 6,05 ±2,5 mm. Por tanto, la invasión
vascular parece estar íntimamente relacionada con lafase de crecimiento del
tumor. Esto ha sido demostrado por FallowfieldyCook (387) que la detectaron
en 28 de 87 melanomas en crecimiento vertical y sólo en uno en crecimiento
horizontal pero que tenía importantes cambios regresivos.
Asimismo, hemos visto que la existencia de satélites microscópicas se
correlacionaba con el grosordel melanoma, ya que el 80,9% de las lesiones con
satélites medían igual o más deS mm de espesor. Dayy cols. (319) opinanque
las microsatelitosis, al igual que la ulceración y las mitósis, son expresión de
la actividad tumoral.
5.10. INFILTRADO INFLAMATORIO, FENOMENOSDEREGRESION
TUMOR/it, DEGENERA ClON DEL COLACENO Y PRESENCM
DE PIGMENTO MELANICO.
No existe un criteriouniforme para deternxinar]a respuesta inflamatoria
ni su localización, por lo tanto los datos reflejados en la literatura son muy
dispares. Van der Esch y cols, (388) midieron la densidad de la reacción
inflamatoria alrededor del tumor y debajo de la epidermis adyacente al
melanoma y no encontraron que tuviese valor pronóstico. Sin embargo, Day
y cols. (389) observaron que la respuesta inflamatoria tenía valor pronóstico
si se estimaba en la porción más invasiva del melanoma. Estos autores <390)
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determinaron que era el mejor factor pronóstico para melanomas de un
espesor> 3,65 mm y publicaron una tasa de supervivencia a los 5 años del 16
% cuando el infiltrado linfocítico era escaso o nulo, mientras que era deI 59%
si el infiltrado era moderado o intenso. Este hecho no ha podido serconfirmado
por otros estudios (292, 320, 388, 391).
Nosotros hemos determinado el infiltrado tanto en los bordes como en la
zona más invasiva, y el grado de infiltrado inflamatorio no guardaba relación
con el espesor tumoral. No obstante, sí valorabamos únicamente el infiltrado
linfocítico existía una relación inversa entre estas dos variables con una
tendencia a la significación. Al excluir a los varones, los datos mostrabanuna
asociación y significación que se explicaporla mayor proporción de melanomas
de gran espesor que presentaba este sexo. Esa correlación opuesta del
infiltrado con el espesortumoral frió demostrada por otros autores (318,392,
893).
El tipo de infiltrado inflamatorio variaba en relación con el espesor del
melanoma, pero no encontramos que tuviese valor pronóstico como variable
independiente. El infiltrado linfocítico predominaba en tumores de poco
espesor y el de células plasmáticas en aquellos de mayorgrosor. Hansenycols.
(392) y McGovern y cols, (393) ya habían apreciado una correlación inversa
entro el infiltrado linfocítico y el espesor tumoral. Por otra parte, fueron
Weissmann y cols. (394) los primeros que observaron relación entre el
infiltrado de células plasmáticas y la incidencia de metástasis en ganglios
linfáticos periféricos. Posteriormente, Mascaró y cols. (395) también encon-
traron asociación positiva entre el espesor tumoral y la presencia de células
plasmáticas.
No hemos encontrado una correlación significativa entre la regresión
tumoral y la mortalidad. Las publicaciones de otros autores son muy con-
tradictorias a este respecto. Algunos opinan que los fenómenos regresivos en
un estadio patológico 1 y en melanomas de poco espesor, no incrementa el
riesgo de recurrencias locales odistantes (396,397,398>399,400) ni disminuye
la probabilidad de supervivencia a los 5 años (401). Otros, basandose en
estudios de pacientes en varios estadios de la enfermedad llegan a la
conclusión que tiene un mal pronóstico (402,403,404), Así, Shaw y cols. (405)
apreciaron signos de regresión en el 100% de los melanomas de estadio II, por
lo que formulan que sea la extensión del melanoma a los ganglios linfáticos
lo que desencadene una reacción inmune contra el tumor primario.
Al igual que otros autores, hemosobservado fenómenos regresivos en un
mayor número de pacientes varones <396,406) y en melanomas localizados en
el tronco (897).
La degeneración basóflía del colágeno estaba relacionada con la edad de
los pacientes, la localización y el tipo histológico. El 100 % de los melanomas
léntigo maligno tenían degeneración del colágeno, ya que era uno de los
criterios de inclusión (375).
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No detectamos ninguna correlaciónentre la presenciapigmento melénica
y el resto de las variables de nuestro estudio. La pigmentación es un reflejo
de la diferenciación celular y por lo tanto, los melanomas amelanóticas al ser
poco diftwenciados tendrían un peorpronóstico (407,408,409). Sin embargo,
este hecho no ha podido ser demostrado por otros autores (16, 292, 318, 391).
5,11. NEVUS PREEXISTENTES
Hemos detectado un nevus contigUo al melanoma en solo el 3,8 % de los
casos. Otros autores publican cifras comprendidas entre un 4%a un 72%(20,
160, 161, 162, 163, 164,165,166, 167, 168, 169). Es preciso destacar que en
algunos casospueden haberse sobreestimada la frecuencia de esta asociación,
por la dificultad que existe para distinguir entre melanoma «in situ» y
displasia melanoc[tica atipica o confundirse lascélulaspequeñas de melanoma
localizadas profundamente, con residuos de un nevus benigna.
La baja incidencia de nevus preexistentes en la presente casuística se
puede deber a la elevada tasa de melanomas léntigo maligno que hemos
encontrado. Por otra parte, también hemos observado un porcentaje elevado
cíe tumores con espesor superior a 3 mm y, por lo tanto, el crecimiento del
melanoma podtia haber destruido la lesión precursora. Mi mismo, cabe la
posibilidad de que la proporción de nevus preexistentes ftiese mayor a la
referida, si se hubiese incrementado el número de secciones histológicas del
tumor y piel adyacente.
5. 12. JHSTORIA FAMILIA!? DE MELANOMA
Solo 5 casos, es decir el 2 % de nuestros pacientes tenía una historia
familiar de melanoma, Esto porcentaje es más bajo que el manifestado por
otros autores cuyas cifras oscilan entre un 6 - 12 % (410,411). La historia
familiar cte melanoma, generalmente va ligada al síndrome delnevus displásico,
que identifica a aquellos individuos con más riesgo a desarrollar melanoma
(234,235,237,247). Hemos podido explorar a 8 de estos pacientes y no
detectamos que presentasen este síndrome.
La baja tasa encontrada en este estudio puede deberse a que en nuestro
medio la incidencia de nevus displásico sea menor a la observada en U.S.A.
donde se estima que lo padecen el 2-17 % de la población (113,235, 250, 251,
255).
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5. 13. TRATAMIENTO
El tratamiento de los 254 casos analizados no fine establecido de forma
homogénea dado que los pacientes fueron estudiados en 6 diferentes centros
sanitarios, con distintos criterios terapéuticos.
Es de destacarque en un primer momento, 18 pacientes fueron tratados
de forma incompleta mediante electrocoagulación o curetaje, sin estudio
anatomopatolégico. Cuando posteriormente se pudo establecer el diagnóstico
correcto, 9 tenían recurrencias, 7 metástasis ganglionares, y 2 metástasis a
distancia. llaxnpen y cois. (879), observaron este hecho en 38 de sus 300
pacientes, de los cuales 25 tenían, en el momento deldiagnóstico, recurrencias
o enfermedad metastásica. Por lo tanto, la falta de estudio anatomopatológico
retrasa el diagnóstico, con el consiguiente deterioro del pronóstico.
5.14. SUPERVIVENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS
La probabilidad de supervivencia global a los 5 años después del
diagnóstico eradel 62% para ambos sexos, Esa cifra es inferiora la de Popescu
y cois. (346) y de Boss y cols. (364) y superior a la determinada por Gordon y
cols. (412), autores que han realizado análisis de supervivencia en unnúmero
de enfermos similar al nuestro,
La estratificación por estadios clinicopatológicos revelaba que los pa-
cientes con estadio 1 tenían una probabilidad de supervivencia del 75 % a los
5 años después del diagnóstico, que es comparable a la dada por una mayoría
de autores (39, 42, 326, 327, 328, 339, 348> 362, 363, 364,365, 366, 367, 868,
369, 870, 371), cuyas cifras oscilan entre el 58 % y el 85 %, con un promedio
del 79 %. Los pacientes con estadio II tenían una supervivencia del 19 % que
también se encuadra entre el 42% y el 14% reflejado por los mismos autores.
Hemos encontrado una diferencia marcada respecto a la supervivencia
entre hombres y mujeres, siendo estas últimas las que tienen una probabi-
lidad de supervivencia mayor, como también ocurre en la mayoría de las
series (377,406>413,414,415,416,417).
A los cinco años vivía el 73 % de las mujeres y el 35 % de los hombres.
Debemos destacar que el 56,4 % de los varones tenían melanomas de un
espesor igual o superioralos3 mmyel 55,7%estaban ulcerados, lo que puede
explicar ese peor pronóstico.
Se ha señalado que la mejor supervivencia en las mujeres sería debido
a la mayor frecuencia de la localización en extremidades inferiores (418,419),
a la existencia de lesiones de poco espesor y menos ulceradas (416), y al papel
que puedan jugar ciertos factores endocrinos y hormonales (419). Se sabe que
algunos melanomas son receptor-estrogénico positivos, y que son más comu-
nes en el sexo femenino, por lo que se ha sugerido que tendrían una conducta
menos agresiva (420,421).
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El húmero de pacientes menores de 40 años era pequeño y además no lo
hemos podido seguir durante 5 años, por tanto, puede no ser representativo.
Con respecto al grupo de 40-60 años, tenían una supervivencia más alta que
aquellos mayores a60 años, Este dato concuerda conotras publicaciones (318,
416, 417, 422), y se supone que guarda relación con un mayor espesor de los
melanoinas en edades avanzadas, Asimismo, Olsen (423) y Shaw (416)
demostraron que la supervivencia de la mujer declina después de la meno-
pausia.
No evidenciamos que la localización anatómica del melanoma fliese una
variable significativa en el análisis de supervivencia. Algunos autores publi-
caron que tenían mejor pronóstico las lesiones localizadas en las extremida-
des que aquellas localizadas en cabeza y cuello(42,346,362), tronco (362), pie
y mano (309,424).
La supervivencia era muy similar en todos los tipos histológicos, excepto
en los pacientes con melanoma lentiginoso acral que teníanunaprobabilidad
de supervivencia del 21 % a los 52 meses después del diagnóstico. Aunque
inicialmente se pensó que el patrón de crecimiento influía en el pronóstico
(20,24,289), posteriormenteotros autoresnopudieron demostrarunadiferencia
significativa al agrupar las lesiones por su espesor (292,327,388,425). Re-
cientemente, otro estudio (426) ha confirmado la hipótesis de McGovern y
colsÁ427) que sostenían que el melanoma léntigo maligno tenía un mejor
pronóstico independientemente del espesor. También se ha demostrado que
el melanoma lentiginoso acral tiene una probabilidad de supervivencia menor
a pesar de tener en cuenta el grosor (426).
En la mayoría de las series el espesor tumoral es el mejor determinante
de la supervivencia <25,42,318,364,371,428), declinando ésta conforme au-
menta el espesor. Balch y cols. (318) comprobaron que la supervivencia
desciende vertiginosamente en pacientes con melanomas superiores a 4 mm
de espesor. Esta cifra no representa un «punto de ruptura natural», ajuicio
de Day y cole. (429), sino un subgnipo estadístico que puede variar de unos
centros aotros dependiendo del número de pacientes, duracióndelseguimien-
to y de otros [actores como pueden ser la ulceración, localización anatómica
y sexo.
En la casuística aportada en este estudio, la supervivencia a los cinco
años de pacientes con lesiones de espesor inferiora 1,50 mm era superiora la
de otras series <333,384,346,388) pero tenemos que señalar que sóloel 80% de
los pacientes de este grupo se ha seguido durante 5 años, por lo cual lamuestra
es poco representativa. Laprobabilidad de supervivencia de los pacientes con
melanomas de espesor 1,50-3 mm era del 60% comparable a la reflejada por
Popescu y cola. (346). La de pacientes con melanomas de espesor superior a
3 mm, era del 44 %, Esta cifra es similar a la de Eldh y cols, (320) ymás alta
a la calculada por Popescu y cols. (346). Es dificil hacer una comparación de
la supervivencia con la de otros autores, ya que en su mayoría son estudios
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multicéntricos con un número elevado de pacientes, donde valoran el espesor
en categorías diferentes a las nuestras. Nosotros sólo hemos empleado tres
categorías ya que el número de casos en esta casuística es más reducido,
El espesor tumoral, tanto de forma aislada como en el análisis
multivariado, era el factor pronóstico más importante en la evaluación de la
regresión múltiple por el método de Cox, con valores de riesgo relativo que
oscilan entre 8 y 7. Este hecho ya lo han demostrado otros autores
(318,320,888,389,409,413,480), pero debemos señalarque en nuestro estudio
esta variable fue númerica y transformada a logaritmo decimal como lo ha
realizado Karakosis y cols. (431), mientras que la mayoría la analizaroncomo
variable cualitativa.
Asimismo, la supervivencia se correlacionaba inversamente con el nivel
de Clark. Los pacientes con tumores de un nivel III de Clark tenían una
supervivencia del 86 % similiar a la de otras sedes. Los de niveles IV y y
tenían una probabilidad deI 47,7% y del 42 % respectivamente, comparable
a la de Das Gupta (482). El nivel de invasión era un factor pronóstico
importante de forma aislada, sin embargo dejaba de tenervalor en el estudio
multivarido cuando se analizaba conjuntamente con el espesor como compro-
baron otras autores (382,409,426),
La existencia dc ulceración determinaba un descensoen la probabilidad
de supervivencia, sin embargo no era un factor pronóstico como variable
independiente. La probabilidad de supervivencia a los 5 años de los tumores
ulcerados era del 45,5 % , mientras que la de los no-ulcerados era del 79 %.
Para algunos autores (16, 320, 881, 388, 409,414, 415, 430, 433, 484) es el
factor pronostico más importante e indicaría una conducta más agresiva del
melanonui que invadida la epidermis en vez de elevarla, y en cambio en otros
estudios no tiene significación alguna (328,371). Day y cols, <819) comproba-
ron que la amplitud tic la ulceración era importante y sólo tenían peor
pronóstico aquellos tumores cuya úlcera media más de 8 mm, En cambio
Balch y cols. (881) detectaron una disminución de la supervivencia cuando la
ulceración era igual o superior a6 mm de amplitud. Nosotrosno hemos tenido
en cuenta este factor en la valoración de la supervivencia y factores pronós-
ticos.
Los pacientes con melanomas con una tasa mitótica alta tenían una
menor probabilidad de supervivencia. Sin embargo, la tasa mitótica no era
factor pronósticoindependiente. Alguno autores encontraron que tenía valor
pronóstico sólo en melanomas de gran espesor (388,485)0 en melanomas de
estadio 1 localizados en tronco o extremidad inferior (389, 436).
Existen pocos estudios que analicen si la presencia de satélites mi-
croscópicas es tan factor que incida en la supervivencia. Destaca el trabajo de
Day y cols. (319) que en sujetos con este hallazgo histológico estimaron una
supervivencia
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del 35% a los 5 años, frente al 89% en pacientes sin satélites. Además,
estos autores relacionaron este Fenómeno con el desarrollo de metástasis
oseas y viscerales (437).
Nuestros datos también demuestran que la presencia de satélites
microscópicas determinan un peor pronóstico. Así la probabilidad de super-
vivencia en pacientes conesta alteración fué deI 11% alos 4.4 meses, mientras
que aquellos que no lo presentaban era del 76 %. Debe destacarse la
importancia de esta manifestación histológicapuesto que, en nuestro estudio,
encontramos que la variable stélites microscópicas representaba un factor
pronóstico independiente.
La invasión de vasos es un hallazgo que en muchas ocasiones no se
refleja en los informes anatomopatológicos , y por otra parte su valoración es
muy subjetiva ya que, en ocasiones, puede ser cuestionable la apreciación del
endotelio. Nosotros encontramos que los pacientes con mvasión de vasos
tenfan una supervivencia menor a los 5 años, pern, al igual que Ronan y cols.
(391) no liemos podido constatar que esta alteración representase un factor
pronóstico independiente en el análisis multivariado,
En resumen, la supervivencia de los pacientes de melanoma estaba
influenciada por diversos factores clínicos e histológicos, unos con mayor peso
especifico que otros, Entre los primeros destaca el espesor tumoral que era el
mejor determinante del pronóstico. Por lo tanto, la supervivencia estaba
relacionada con la detección precóz o tardía de este tumor.
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CONOLUSIONES
6. CONCLUSIONES
1. La incidencia del melanoma maligno cutáneo en el área sanitaria de
La Coruña, en los años comprendidos entre lO’74y 1989, 11w de 3,14/
100.000 habitantes-año,
2. La frecuencia del melanoma ha experimentado un gran incremento,
triplicandose en el periodo 1982-89,
3. La proporción de mujeres con melanoma es significativamente más
elevada que la de varones, siendo la relación de 2,25 a 1.
4 La edad de mayor incidencia esla comprendida entrelos SOy 60 años. ¼
5 Las localizaciones mas frecuentes de este tumor son las extremidades
y cabeza-cuello
6 El tipo histológico más común es el melanoma de extensión superfi-
cial. Esta variedad es la que proporcionalmente se ha elevadomásen
el período 1982-89,
7 La mayoría de los melanomas medían más deS mm de espesor y con
frecuencia estaban ulcerados, Ambos hallazgos eran máscomunes en
el varón,
8. Solo hemos encontrado nevus melanocíticos asociados al melanoma
en el 3,8% de los casos.
9. La supervivencia global fue del 62% a los 5 años, Interpretamos que
esta cifra tan baja es debido a la elevada proporción de melanomas de
gran espesor. El peor pronóstico en los varones se debería a que este
hallazgo es más acentuado en este sexo.
10, Los factores que determinaron un peor pronóstico fueron el sexo
masculino, espesor tumoral, estadio clínico patológico y presencia de
satélites mircroscópicas.
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